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Korte. aanduiding: M¥erkwijze ter t^iding van farmaceutische preparaten, 

alsmede de aldus verkregen produkten" 



De uitvinding heeft betrekking op farmaceutische preparaten, in bet 
bijzonder op farmaceutische preparaten met thiazoolderivaten erin, die anti- 
? ontstekiag, andgetische en antipyretlsche activiteit bebben, en die de con- 
centrate van fibrinogeen en van cholesterol en/of triglycerides in bloed 
i verlagen en die daardm nuttig zijn bij de behandeling of profylaxe van cord- 
naire aderziekte en artherosclerosis. 

Bnkele thiazoolazijnzuurderivaten met een aryl- of aralkylsubstituent 
aan de thiazoolring zijn bekende verbindingen, maar het was tot nog toe 
niet bekend dat verbindingen van dit type de bovengenoemde activiteiten 

10 hebben. . i 

Volgens de uitvinding wordt voorzien in farmaceutische preparaten met 
een of meer thiazoolderivaten erin van de formule I, vaarin Y of Z zich op de 
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2-plaats van de thiazoolkern bevinden, en X waters tof of een alkylrest, en T 
een fenyl of aralkylrest voorstellen, die elk eventueel gesubstitueerd kunnen 
eijn in de arylring met een of twee halogeenatomen, of die gesubstitueerd kunnen 
zijn met een nitro- of trifluormethylrest op de paraplaats van de arylring, 

5 en Z een groep voorstelt van de formule -CR^B^, waarin S < en » 2 , die geli;)k 
of verachillend kunnen eijn, waterstof of alkylresten voorstellen, en een 
rest voorstelt van de formule -CN, -COCR^ of -COMH^, waarin B 4 waterstof of 
een alkyl, hydroxyalkyl, dialkylaminoalkyl, aralkyl of arylrest, en Eg waterstof 
of een hydroxy, amino, dialkylaminoalkyl, alkorycarbonylsfeyl of carboxyalkyl- j 

10 rest voorstelt, of een eout ervan, en een farmaceutisch aanvaardbaar verdun- 

i 

nigsmiddel of drager. 

Het zal duidelijk zijn, dat in alle thiazoolderivaten, die de actieve ', 
ingredienten van de farmaoeutische preparaten volgens de uitvinding zijn, en la 
alle nieuwe thiazoolderivaten, die hierna sullen worden besohreven, er zich op de 
15 2-plaats van de thazoolkern hetzdj de substituent voorgesteld door I of die 

' voorgesteld door Z bevindt. Wanneer zich op4-plaats T bevindt, draagt de 4-plaats 
de substituent X of Z, en de 5-plaats de substituent Z of X. Wanneer anderzijds 
Z op de 2-plaats sit, draagt de 4-plaats de substituent X of Y, en de 5-plaate 
Y of X. 

20 Vanneer X een alkylrest voorstelt, kan dit bijvoorbeeld een alkylrest zijn 

met niet meer dan 3 koolstofatomen, bijvoorbeeld de methylrest. 

Wanneer Y een aralkylrest voorstelt, kan als voorbeeld genoemd worden een 
fenyl&ylrest met niet meer dan 9 koolstofatomen, bijvoorbeeld de benzylreat. 
De balogeensubstituent of substituenten, die zich eventueel in de groep Y kunnen - 

25 bevinden, kunnen bijvoorbeeld fluor, chloor of broomatomen zijn. 

Wanneer B. of K een alkylrest voorstellen, kan als voorbeeld genoemd 
12 / 
worden een alkylrest met niet meer dan 4 koolstofatomen, bijvoorbeeldjde methyl, 

ethyl of isopropylrest. 

Wanneer B. een alkyl- of hydroxyalkylrest voorstelt, kan als voorbeeld 
4 

30 genoemd worden een alkyl- of hydroxyalkylrest met niet meer dan 5 koolstofatomen, 
bijvoorbeeld de methyl, ethyl, n-butyl of 2-hydroxyethylrest. Wanneer B.^ een 
dialkylaminoalkylrest voorstelt, kan als voorbeeld genoemd worden een dialkyl- 
aminoalkylrest met niet meer dan 8 koolstofatomen, bijvoorbeeld de 2-diethyl- 
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amiaoethylreat. Wanneer * 4 een aralkyl- of arylreat vooretelt, lean ala voor- 
beeld' genoemd worden eea fenylaVyl*est met niet meer dan 9 koolatofatomen, bij- 
voorbeeld de benzylreat of de fenylreet. 

Wanneer een dialkylaminoalkyireat vooratelt, kan ala voorbeeld hiervan 

5 genoemd worden een dialkylaminoaliylreat met niet meer dan 8 koolatofatomen, 
bijvoorbeeld de 2-diethylaminoethylrest. Vaaaeer R een alkoxycarbonyldkylreet 
vooretelt, kan als voorbeeld hiervan genoemd£een alkoxycarbonylalkylrest met 
niet meer dan 5 koolatofatomen, bijvoorbeeld de methoxycarbonylmethylrest. Wanneer 
! R 5 een oarboxyalkylrest vooretelt, kan ale voorbeeld hiervan genoemd Jen carboxy- 

10 alkylrest met niet meer dan 3 koolatofatomen, bijvoorbeeld de carboxymetbyl- 
reate 

Als geschikte zouten in het geval,- waarin de substituent Z een nitril, 
ester of amidegroep voorstelt, kunnen genoemd worden farmaceutiscti aanvaardbare 
zuuradditiezouten, bijvoorbeeld een hydrochloride, hydrobromide, sulfaat : 

15 of fosfaat. Wanneer de subtsituent Z de carboxylrest bevat, zijn geschikte' zou- , 
;en die met alkalimetalen of aardalkalimetalen, bijvoorbeeld natrium- of calcium- 
zouten, of zouten met farmaceutisch aanvaardbare organische basen. 

VoorkeursactLeve ingredienten te gebruiken in de f armaceutische preparaten 
. j volgens de uitvinding zijn 2-(4-chloorfenyl)t3iiazool 4-ylazijnzuur, 2-(4- 

20 ! chloorf enyl) thiazool 4-yj/propionzuur, 2-(4-trifluomethylf enyl) thiazool 4- 
ylazijnzuur, natrium en calcium o^£-(4-broomf enyl) thiazool 2-yj7p ro P ionaat » 
methyl a-^-(4-broomf enyl) thiazool 2-yj7p r °P ionaat en methyl a^4-(4-chloor- 
f enyl) thiazool 2-yl/propionaat, en de eerste van deze verbindingen verdient 
in het bijzonder de voorkeur« 

25 : De farmaceutische preparaten volgens de uitvinding kunnen in een vorm 

zijn geschikt voor orale toediening, bijvoorbeeld tab-letten, pillen, capsules, 
oplossingea of suspensies, of in een vorm geschikt voor parenterale toediening, 
bijvoorbeeld et^riele injecteerbare oplossingen of suspensies, of in een 
vorm gesohikt voor plaatselijke toediening, bijvoorbeeld cremes, lotions of 

30 zalf • De preparaten bevatten conventionele farmaceutische excipientia, en 

k unn en vervaardigd worden op gebruikelijke methodes. De verbindingen kunnen ook 
een of meer bekende middelen bevatten met anti-ontstekings- en/of analgetische 
activiteit, bijvoorbeeld acetylsalicylzuur, fenylbutazon, chlorochine, codeine 
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of paracetomol. 

Da tabletaamenetellingen bevatten de aotieve Ingredient gemengd met niet- 
gif tige farmaceutieehe exeipientia, vaarvan net bekend ia dat zid g*sehikt 
sijn voor de vervaardiging van tabletten. Geaehikte farmaeeutieehe exeipientia , 
z i 3 n biivoorbeeld inerte verdunningemlddelen, bijvoorbeeld calciumoarbonaat, . 
natriumearbonaat, laetoae, ealoiumfoefeat, of uatrlumfoafaat, granuleringe- ; 
' en deeintegreringemiddelen, bijvoorbeeld maiezetaeel of alginesuur, bindinge- 
middelen bi^voorbeeld zetmeel, gelatine of aeaeia, en emeringamWdelen, bijvooiv, 
beeld magneaiumetearaat. etearinezuur of talk. De tabletten kunnen onbakleed | 
sijjn of zij kunnen bekleed zijn o P bekende methodea, zoals bijvoorbeeld ( 
om deeintegratie te vertragen of abaorptie in net epi;iaverteringakanaal en 
daardoo^vloraien in een langdurige working over een langere periode. 

De waterige euepeneie* volgena de uitvinding bevatten de aotieve ingredient 
■ gemengd met een of meer niet-giftige farmaeeutisohe exeipientia, vaarvan net ; 
bekend ia dat zij geachikt zijn bij de bereiding van waterige euapenaiea. 
Geaehikte exeipientia z±)n bijvoorbeeld euapenderingemiddelen, bijvoorbeeld 
natriumcarboxymetbyleelluloae, methylceUuloae, bydroxypropylMethylcelluloae , 
' aatriumalginaat, polyvinylpyrrolidon, tragacantbgom en aeaeiagom. Geaehikte 
diapergeringa of bevoehtigingamiddelen zijn natuurlijke foafatia^n, bijvoorbeeld 
leoitnine, of eondenaatieprodukten van" etbyleenoxyde met vetzuren, bijvoorbeeld 
i polyoxyethyleenetearaat, of eondenaatieprodukten van etbyleenoxyde met lange 
keten alifatische alooholen, bijvoorbeeld heptadeeaethyleenoxyeetanol, of 
eondenaatieprodukten van etbyleenoxyde met partiele eatera afgeleid van vet- 
suren en een hexitol, bijvoorbeeld polyoxyetbyleensorbitolmono-oleaat. of 
i eondenaatieprodukten van etbyleenoxyde met partiele eatera afgeleid van vetzuren 
en hexitolanbydridea, bijvoorbeeld polyoxyethyleenaorbitanmono-oleaat. De 
• waterige auapensies kunnen ook een of meer oonaerveringamiddelen bevatten. 

bijvoorbeeld ethyl- of n-propyl p-hydroxybenzoaat, een of meer kleuringamiddelen, 
een of meer aromaatoffen en een of meer zoetetoffen, bijvoorbeeld aueroee, 
30 saccharine of natriumcyolamaat. 

Miet-waterige suspenaiea kan men recepteren door de actieve Ingredient 
te auspenderen in een plantaardige olie. bijvoorbeeld.pinda-olie , olijfolie, 
aeaamolie of kokoeolie. of in een minerale olie, bijvoorbeeld vloeibare 
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paraffins en de suspensies kunnen een verdifrkri ngsmiddel bevatten, bijvoorbeeld 
bijenwas, hard© paraffine of cetylalcohol, Zoetstoffen, bijvoorbeeld glao£suiker, 
natriumacchari ne of natriiuncyclamaat , en aromas toff en, bijvoorbeeld caramel, 
kan men toevoegen om te voorzien in een smakelljk oraal preparaat. .Deze pre- 
5 paraten kunneiy6ok een'antioxydant bevatten, bijvoorbeeld propylgalaat of 
ascorbinezuur* 

De farmaceutische preparaten volgens de uitvinding kunnen ook in de vorm 
van olie-in-water emulsies zijn. De oliefase kan een plantaardige olie f bijvoor- 
jbeeld olijfolie of pindaolie zijn, of een minerale olie, bijvoorbeeld vloei- 
10 bare paraffine, of mengsels ervan. Geschikte emulgeringemiddelen zijn natuurlijkp 
gommen, bijvoorbeeld acaoiagom of tragacanthgora, natuurlijke fosfatides, bij- 
voorbeeld sad*oonleolthine en vetzuren, bijvoorbeeld stearinezuur, en esters 
of partiele esters afgeleid van vetzuren en hexitolanhydrides, bijvoorbeeld 
sorbitanmono-oleaat, en condensatieprodukten van genoemde partiele esters met 
15 ethyleenoxyde, bijvoorbeeld polyoxyethyleensorbitanmono-oleaat. Men kan zalven 
•cepteren door de actieve ingredient te suspenderen in een mengsel van vloei- 
bare paraffine en zachte paraffine. 

Volgens een verder kenmerk van de uitvinding voorziet men in thiazool- 
derivaten van de formule I f waarin Y of Z zich op de 2-plaats van de thiazool- 
20 . kern bevindt, en X waters tof of een alkylrest, en Y een fenyl of aralkylrest 
voorstelt, die een of twee halogeensubstituenten in de aiylring dragen, of Y 
een fenyl of aralkylrest voorstelt, die een nitro- of trifluoimethylsubstituent 
: draagt op de paraplaats van de arylring, en Z een groep voorstelt van de 
formule -^^g^i waarin R^ en E g) die gelijk of verschillend kunnen zijn, 
&5 1 waterstof voorstellen of alkylresten, en R^ een rest voorstelt van de formule 
-CN f -COCR^ of -COlttffi^, waarin waterstof of een alkyl, hydroxyalkyl, di- 
alkylaminoalkyl, aralkyl of arylrest voorstelt, en R^ waterstof of een hydroxy, 
amino , dialkylaml noalkyl , alkoxycarbonyiakyl- of carboxyalkylrest voorstelt, 
en de zouten ervan* 

30 Wanneer X een alkylrest voorstelt, kan als voorbeeld hiervan genoemd wor- 

den een alkylrest met niet meer dan 3 koolstofatomen, bijvoorbeeld de methyl- 
rest ♦ 

Wanneer Y een aralkylrest voorstelt, kan als voorbeeld genoomd wordon een 
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fenyldkylrest met niet meer dan 9 koolstofatomen, bijvoorbeeld de benzylrest, 
die gesubatitueerd kan zijn zoale hlerboven aangegeven. De halogeensub s tl tuent 
of substituenten, die aanvezig kunnen zijn In de groep, voorgesteld door T, 
kunnen gekozen zijn uit fluor, chloor en broom* 
5 Vaimeer of Bg 6en alkylrest voorstellen, kan als voorbeeld hiervan 

I genoemd vorden een alkylrest met niet meer dan 4 koolstofatomen, bijvoorbeeld de : 
methyl, ethyl of isopropylrest, 1 . . 1 

Vanneer B^ een hydroxy of hydroxyalkylrest voorstelt, kan ale voorbeeld 
; hlervan genoemd worden een alkyl of hydroxyalkylrest met niet meer dan 5 kool- j 
10 stofatomen, bijvoorbeeld de methyl, ethyl, n-butyl of 2-hydroxyethylreBt. j 
¥anneer B^ een dialkylaml noal kylres t voorstelt, kan als voorbeeld hiervan ' 
genoemd vorden een dialkylaml noal kylres t met niet meer dan 8 koolstofatomen, 

i 

bijvoorbeeld de 2-^iethylaminoethylrest. Vanneer B^ een aralkyl- of arylrest 
voorstelt, kan als voorbeeld hiervan genoemd worden een fenyldkylrest met niet 

t5 meer dan 9 koolstofatomen, bijvoorbeeld de benzylrest, of de fenylrest. 

Vanneer B^ een dialkylaml noal kylres t voorstelt, kan als voorbeeld hiervan ' 
genoemd vorden een dialkylaminoalkylrest met niet meer dan 8 koolstofatomen, 
bijvoorbeeld de 2nliethylaminoethylrest. Vanneer B^ een alkoxycarbonylalkyl- 
rest voorstelt, kan als voorbeeld hiervan genoemd vorden een alkoxycarbonyl- 
20 alkylrest met niet meer dan 5 koolstofatomen, bijvoorbeeld de methoxycarbonyl- 
methylrest. Vanneer B^ een carbosyalkylrest voorstelt, kan als voorbeeld hiervan 
genoemd vorden een carboxyalkylrest met niet meer dan 5 koolstofatomen, bij- 
voorbeeld de carboxymethylresto 

Vanneer Z een nitril, ester of amldegroep voorstelt, kunnen als geschikte 

25 zouten genoemd vorden farmaceutisch aanvaardbare zuuradditiezouten, bijvoorbeeld 
een hydrochloride, hydrobromide, sulfaat of fosfaat. Vanneer Z de carboxyrest 
bevat,' zijn geschikte zouten die met alkalimetaleri of aardalkalimetalen, 
bijvoorbeeld natrium- of calciumzouten, of zouten met farmaceutisch aanvaardbare 
organische basen. 

30 Voorkeursthiazoolderivaten volgens de uitvinding zijn 2-(4-chloorfenyl)- 

thiazool 4-ylazijnzuur, a-/2-(4~chloorf enyl ) thiazool 4-yl7propionzuur , 2-(4- 
trif luorme thylf enyl ) thiazool 4-ylazijnzuur, natrium en calcium a-^4-(4-broom- 
fenyl) thiazool 2-yj7propionaat, methyl Op-^-(4-broomfenyl) thiazool 2-yj7- 
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propionaat en methyl o^^(4-oiaoorf enyl) thiazool 2-yj7pH>pionaat, en de eerste 1 

van deze verbircUngen veidient In tot bi jzonder de voorkeur* ' 

Volgens een verder kenmerk van de uitvinding voorziet men in een verkvijz© j 

ter bereiding van thiazoolderlvaten van de foimule II, waarin X, Y, R^, 

5 ! en de boven aangegeven betekenissen hebben, met dienveretande dat R^ geen 

j waterstof kan zijn, en de zouten ervan, waarbij men een verbinding van de i 

: formule Y.CS.MH , waarin Y bovengenoemde betekenis heeft, laat reageren met een i 

verbinding van de formule ; 

HaloCHXoCO.CR.R^.COGR. 

10 1 waarin X 9 Rj p R 2 en R^ de boven aangegeven betekenissen hebben, maar R^ geen , 

waterstof kan zijn, en Hal een halogeenatoom voorstelt* 

Ais gesebikte waarde voor Hal kunnen bijvoorbeeld genoemd worden cnloor, 

broom of jodium. De reactie kan worden uitgevoerd. in een verdunningsmiddel of 

oplosmiddel, bijvoorbeeld ethanol, en kan versneid worden of voltooid door j 

15 toepassing van warmte* ■ 

Volgens een verder kenmerk van de uitvinding voorziet men in een werk- ! 

wijze ter bereiding van thia^oolderivaten van de formule III, waarin X, Y, 

R^ 9 Rg en R^ de boven aangegeven betekeniseen hebben, maar waarbij. R^ geen 

waterstof kan zijn, en de zouten ervan, door een verbinding van de formule 

20 YoCS^MHg, waarin Y de boven aangegeven betekenis heeft, te laten reageren met 

! een verbinding van de formule 

X. COe 0H(Hal ) « CR 4 R 0 . COOR A 
1 4 

waarin X, Hal, R^, Rg en R^ de boven aangegeven betekenissen hebben, maar 
R- geen waterstof kan zijn. 
25 De reactie kan worden uitgevoerd in een verdunningsmiddel of oplosmiddel, 

bijvoorbeeld ethanol, en kan versneid of Td-tooid worden door toepassing van 
warmte* 

Volgens een verder kenmerk van de uitvinding voorziet men in een werkwijze 
ter bereiding van thiazoojLderivaten van de formule IV, waarin X, Y en Z de 
30 boven aangegeven betekenissen hebben, en de zouten ervan, door een verbinding 
van de formule Z*CS.NH 2 , waarin Z de bovenaangegeven betekenis heeft, te 
laten reageren 1 met een verbinding van de foimule Hal«CHX«CO # Y, waarin X, Y en 
Hal de boven aangegeven betekenissen hebben.. 
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D e yeactie lean vorden uitgevoerd in een verdunningaaiddel of oploamiddel, . 
bijvoorbeeld ethanol, en kan vereneld of voltooid vorden door toepaeaing van 
warmte. 

Volgens een verder kenmerk van de uitvinding voorziet men In een verkvijze 
5 ter bereiding van thiazoolderivaten van de formule V, waaiin X, Y, ^ en E 2 | 
de boven aangegeven betekeniaaen hebben, en ^ de cyaan- of earbamylreat voor- | 
s telt, of een alkoiyoarbonyl-, aralkoxycarbonyl- of aryloxycarbonylreet, ; 
en de zouten ervan, door een verbinding van de formule B^O.OH, waarin E^ 
B en B de boven aangegeven betekeniaaen hebben, te laten reageren met een ; 
10 ■ verbinding van de formule ES.CHX.C0.Y. , vaarin X en X de boven aangegeven 

betekeniaaen hebben* 

Men voert de reaotie bij voorkeur uit in aanvezigheid van een baae, bij- I 
voorbeeld diethylamine. aj kan geachikt vorden uitgevoerd in een verdunninge- ! 
middel of oploamiddel, bijvoorbeeld ethanol. j 

15 Volgena een verder kenmerk van de uitvinding voorziet men in een werkwijze j 

ter bereiding van thiazoolderivaten van de formule VI, waarin I of de • 
_Ca R .COOH groep zicb op de 2-plaata van de thiazoolkern bevindt, en X, Y, 
B en E 2 de boven aangegeven betekeniaaen hebben. en de zouten ervan, door 
hydrolyae van een thiazoolderivaat van de formule VII, waarin Y of de j 

20 -CB^.COORg groep eich op de 2-plaata van de thiazoolkern bevindt, en X, Y, : 
E 1 en Eg de boven aangegeven betekeniaaen hebben en E g een alkyl, aralkyl 

of arylre8t vooratelto 

Bet aymbool E g kan bijvoorbeeld een alkylreat met niet meer dan 5 koolatof- 
atomen vooratellen, bijvoorbeeld de methyl, ethyl of n-butyleater, of een 

25 fenylakylrest met niet meer dan 9 koolatofatomen, bijvoorbeeld de benzylreat, 
of de fenylreat. Ala geachikt hydrolyae middel kan bijvoorbeeld genoemd wordeu 
een baae, bijvoorbeeld een alkalihydrozyde, bijvoorbeeld kaliumhydroiyde. De 
hydrolyae kan vorden uitgevoerd in een oploamiddel, bijvoorbeeld water of 
ethanol, en kan veraneld of voltooid vorden door toepaaBing van warmte. 

30 Volgena een verder kenmerk van de uitvinding yoorziet men in een werk- 

vijze ter bereiding van thiazoolderivaten van de .formule VIII, waarin Y of 
de -CB B .COHHg groep zich op de 2-plaata van de thiazoolkern bevindt en 
X, Y, B 1 en Eg de boven aangegeven betekeniaaen hebben, en de zouten ervan, 
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door hydrolyee van een thiazoolderivaat van de formule IX, waarin Y of de 
-CR^ groep zioh op de 2-plaats van de thiazoolkem bevindt, en X, I, en 
R de bovenaangegeven betekenisaen hebben. 
2 Als een gesohikt hydrolysemiddel kan bijvoorbeeld genoemd worden een zuur, 

5 j bijvoorbeeld een enorganieoh zuur, zoals zwavelzuur. De bydroly 8 e kan veraneld 
i of voltooid worden door toepassing van warmte. 

Volgens. een verder kenmerk van de uitvinding voorziet men in een werkwijze 1 
: ter bereiding van thiazoolderivaten van de formule VI, waarin T of de 
| -CR R .COOH groep zioh op de 2-plaata van de thiazoolkem bevindt. en X, Y, 

10 R ln 2 R 2 de boven aangegeven betekeniseen hebben, en de zouten ervan, door 
' hydrolyse van een thiazoolderivaat van de formule X, waarin X of de -C^V^ 
' ; groep sich op.de 2-plaats van de thiazoolkem bevindt, en X, Y, R < en R g 
' de boven aangegeven betekeniseen hebben en R^ de cyaan (CM) of carbamoyl 

(CONHg) rest voorstelt. 

15 Als geschikt bydrolysemiddel kan bijvoorbeeld genoemd worden een base, 

,als e'en alkalihydroxyde , bijvoorbeeld kaliumhydroxyde, of een zuur, bidvoor- 
beeld een anorganisoh zuur zoals zoutzuur. De hydrolyse kan worden uitgevoerd 
in een oplosmiddel, bijvoorbeeld water of etbanol, en kan versneld of vol- 
tooid worden door toepassing van warmte. 

20 ; Volgene een verder kenmerk van de uitvinding voorziet men in een werkwi jze 
■ ter bereiding van thiazoolderivaten van de formule IX, waarin Y of de -CR^CN 
groep zioh op de 2-plaata van de thiazoolkem bevindt, en X, Y, en R g 
de boven aangegeven betekeniseen hebben, en de zouten ervan, door een cyanide 
van een metaal, bijvoorbeeld natriumoyanide, kaliumcyanide of cuprooyanide, 

25 te laten reageren met een verbiuding van de formule XI, waarin Y of de 

-CR R .Hal groep zich op de 2-plaats van de thiazoolkem bevindt, en waarin 

12 • 
X, Y, Rj , R 2 en Hal de boven aangegeven betekeniseen hebben. 

De reactie kan worden uitgevoerd in een verdunningsmiddel of oplosmiddel, 
bijvoorbeeld etbanol, benzylcyanide of dimethylsulfoxyde, en kan versneld of 
30 voltooid worden door toepassing van warmte. 

Volgens een verder kenmerk van de uitvinding voorziet men in een werkwijze 
ter bereiding, van die nieuwe thiazoolderivaten volgens de uitvinding, waarin 
■" R wateretof of een alkylrest en R 2 een alkylrest voorstelt, door alkylering 
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van d e overeentamurtige verbid, waarin R, wateretof en B 2 waters** of eea 

alkylreat vooratelt. 

De alkylering kan Mjvoorbeeld worden uitgevoerd door een alkaliderivaat, 
bijvoorbeeld hot natriuuderivaat, van net geeohikte tbiazoolderivaat te laten 
5 reageren met een alkylhalogenide, bijvoorheeld methyljodide. 

Volgene een verder keamerk van de uitvindiug voorziet men in een werkwijae 
tar bereiding van thiazoolderivaten van de foimule HI. waarin X of de 
I -CE R •GQHBE. groep rich op de 2-plaate van de thiazoolkern bevindt, en waarln ; 
•.X, i, 2 B eol 2 de boven aangegeven betekeniaaen hebben en R ? de hydroxy- of 
10 ! aminoreet vooratelt of een dialkyleminoalkylreat, en de zouten ervan, door j 
j een verbinding van de foxmule SB, waarin X of de -CR^.COORg groep zieh op , 
1 de 2-plaats van de thiazoolkern bevindt, en X, I, R, en R 2 de boven aangegeven j 
i De tekenieeen hebben en R fi een alkylreat vooratelt met niet meer dan 4 kooletof- ] 
1 atomen of een fenyl- of benzylreat. 
15 Men kan de reaotie uitvoeren in een verdunningemiddel of oploamiddel. bi> ; 

: J 

f voorbeeld methanol. I 
Volgena een verder kenmerk van de uitvinding voorziet men in een werkwijze 
: ter bereiding van thiazoolderivaten van de fotmule OT, waarin X of d. -CR^. 
CQOR groep zieh op de 2-plaata van de thiazoolkern bevindt, en X, X, R, en R g 
20 ! de boVen aangegeven betekeniaaen hebben, en R fl een alkyl. hydroxyalkyl, di- 
r alkylaminoalkyl, aralkyl of arylreat vooratelt, en de zouten ervan, door. 
' vereatering van een thiazoolderivaat van de foimule VI. waarin X of de 
• -CE R .COOH groep zieh op de 2-plaata van de thiazoolkern bevindt, en X, X, 
i E L 2 R 2 de boven aangegeven betekeniaaen hebben, met een hydroxyverbinding van 
125 : de formula R_0H, waarin R Q de boven aangegeven betekenia heef t. 

Hat aymbool Rg kan geachikt dezelfde betekeniaaen hebben ale hierboven 

voor R. aangegeven. , „ 

De V eres1*ring kan op gebruikelijke wi^S^oerd. bidvoorbeeld in aan- 
■ wezigheid van een anorganiach zuur. bijvoorbeeld zoutzuur, of van dioyelo- 
50 hexyloarbodiimide. Vanneer R Q een hydroxyalkylreat ia. kan hot reagena van de 
foxmule R OH vervangen worden door bet overeenkomatige carbonaat. De reaotie 
kan vereneld of voltooid worden door toepaaaing van warmte, en kan eventueel 
worden uitgevoerd in een verdunningemiddel of oploamiddel. bijvoorbeeld 
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chloroform* 

Volgens een verder kenmerk van de uitvinding voorziet men in een werkwijze 

ter berei&ing xrsa di^hiazoolderivaten volgens de uitvinding, die de formule 

HI hebben, waarin I of de -^R^GOHHRg groep sich op de 2-plaats van de 

• thiazoolkera bevindt, en X, Y, e* ^ de boven aaagegeven betekenieaen hebbea 

; en een alkoxycarbonylalkyl- of dialkylarainoalkylreet vooretelt, en de 1 

zouten ervan, door een verbinding van de foimule VI, waarin Y of de -CRjRg.COOSJ 

: groep sich op de 2-plaats van de thiazoolkern bevindt, en X, Y, R en R 0 
j l d 

1 de boven aangegeven betekeniesen hebben, te laten reageren met een amine van de . 
! formule H^W.^* waarin R^ de boven aangegeven betekenis heeft, in tegenwoordi#~ ; 
: heid van dieyclohexylcarbodlinddc?* 

Gesehikte betekenissen voor i\_ si jn hierboven genoemdo- De reactie kan 
worden uitgevoeid in een verdunnir.331nj.ddel of oplosmiddel, bijvoorbeeld droge 
chloroform© De produkten waarin R^ e&n alkoxyearbonylalkylrest is, kunnen door 
15 hydrolyse worden omgeset in de overeenkomstige verbindingen, waarin R_ een 

M'boxyalkylrest is, en de sonten ervan. Als gesehikt hydrolyBemiddel kan genoemd 
worden een base, bijvoorbeeld sen alkalihydrosyde, zoals natriumhydroxyde- 

Volgens een verder kenmerk van de uitvinding voorziet men in een werkwijze 
j ter bereiding van die thiasoolderiveten volgens de uitvinding van de foimule 
20 1 XV, waarin Y, R^ , R^ en R^ de boven aangegeven betekeniesen hebben, en de zou- 
! ten ervan, door een verbinding van de formule Y.CHBal.CHO, waarin Y en Hal de 
boven aangegeven betekeniesen hebben, to laten reageren met een verbinding van 
de formule RgOOCoCRjRgoCSNHg, waarin R^ 9 R g en de boven aangegeven beteke- 
. nieeen hebben* 

25 De reactie kan worden uitgevoerd in een verdunningemiddel of oplosmiddel, 

bijvoorbeeld ethanol, en kan versneld of voltooid worden door toepaeaing van 
warmte, 

Volgens een verder kenmerk van de uitvinding voorziet men in een werkwijze 

ter bereiding iran die thiazoolderivaten volgens de uitvinding van de formule 

30 XVI, waarin X, Y, R^, en R g de boven aangegeven betekenissen hebben, en 

de zouten ervan, door een verbinding van de formule RJ)OC 0 CR.R -CSNH , waarin 

8 1 2 2 * 

Rj, Rg en R Q de boven aangegeven betekenissen hebben, te laten reageren met 

een verbinding van de formule Y*CHH&l„G0Xj waarin X, Y en Hal de boven aangegeven 
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betekeniaaen bebbea. 

De reactie lean widen uitgevoerd in een verduuningsmiddel of oploemiddel, 
; bi jvoorbeeld ethanol, en kan vereneld of voljooid worden door toepaasing van 
•vaimte. 

5 : Volgens een veiuer kenmerk van do uitvinding voorziet men in de volgende 
aieuve verbiiidingem ethyl 4-fenylthiazool 2-ylacetaat en ethyl 2-fenylthiazool • 
4-ylacetaat, en de farmaceutisch aanvaardbaxe zuuradditiezoutea enran. Deze ver- 
bindingen kan men verkrijgen zoale beechreven in de hierna volgende voorbeelden, 

• of op analoge nijze. j 
10 • De uitvinding zal op niet beperkenda wijze worden geilluatreerd met de | 
. volgende voorbeelden, waarin delett gewichtsdelea zijn. 

- i 

Vpnrbeeld 1 

Hen kookt een meageel, dat 25,5 din ethylthiacaxbamylacetaat, 48,5 din 
: 4-broomfenacylbromide en 120 din ethanol bevat, aan een ter^loeikoeler gedurond. 
15 45 min. Men verwijdert de ethanol dan door destillatie onder verminderde druk, , 
en atelt het residu in oppH . 10 met waterlg kaliumhydroxyde. Men extraheert 
de suspensie met ether, vaat de etherische oploeaiag met water, en droogt 
bovea watervrij natriumaulfaat. Men verdampt de ether, en kriatallieeert hat 
: vaste reaidu om uit oyclohexaan. Men verkrijgt aldus ethyl 4-(4-broomfenyl)~ .j 

On 

20 '. thiazool 2-ylacetaat met smeltpuat 71 ,5-72,5 «• 

Op een dergeli jke wijze kan men de volgende analogen verkrijgen uit de ge- i 
■ achikte uitgangamaterialent ethyl 4-<4-chl<*fenyl) thiazool 2-ylacetaat, met 
ampt. 69-70°C en ethyl 4-(4-nitrofenyl) thiazool 2-ylacetaat, met ampt. 101- 
102°C 
25- Yoorbeeld 2 

! Men kookt 6,5 din ethyl 4-(4-broomfenyl) thiazool 2-ylacetaat gedurende 
! 10 min aamen met 40 din van een 10#'a oploaeing van kaliumhydroiyde in water. 
Men koelt de heldere oploaaing, en klaart door filtratie. Men brengt de oplOBBing 
op een pH 4 met verdund zoutzuur, en houdt de temperatuur tueaen 15 en 20 C 
30 Het verkregen neeralag van 4-(4-broomfenyl) thiazool 2-ylazijnzuur verzamelt 
men door filtratie, wast goed met water, en droogt in vacuum bij omgevings- 
temperatuur boven fosforpentoxyde. Het ontleedt bij 122-123 C. 
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Voorbeeld 3 

Hen kookt een mengsel van 2,5 din thiOoarbamylacetoni tril , 6,9 din 4-broonH 
fena-cylbromide en 16 din ethanol aan een terugvloeikoeler gedurende 50 min. 
Men destilleert de ethanol dan onder verminderde druk af en stelt het residu 
5 in op pH 8 met verdund waterig laiUumhydroxyde* Men extraheert de vaste etof : 
in su8pensie in methyleendichloride, wast het extract met water, en droogt j 
daarna boven watervrij natriumsulfaato Men verdampt het oplosmiddel en kristal- \ 
liseert het residu om uit ethanol in aanwezigheid van ontkleurin^skool . Het al- . 
due verkregen 4~(4-broomfenyl) 2-cyaa3omethylthiazool heeft een smpt. van 
10 124-126°C 0 ; 
Voorbeeld 4 \ 

Men lost 14 din 4-(4-broc«V£cnyl) 2-cyaanmethylthiazool op in 70 din ge- 
concentreerd zwavolzuur, en vorhib de oplossing tot 100°C gedurende 30 min. j 
Men koelt de donkere oplossing en giet uit op gebroken ijs, en stelt daarna in ; 
15 op pH 8 met waterig natriumhydroxyde. 

Men verzamelt de vaete stof door filtratie, wast met water en droogt* Men 
kristalliseert de vaste stof dan oai uit ethylacetaat (onder gelijktijdige be- 
haadeling met ontkleuringakool) en verkrijgt aldus 4~(4-broomfenyl)thiazool 
' 2-ylaceetamide met smpt 0 168-169°Co 
20 Yoorbeeld 5 

Men kookt een oplossing van 32,5 din 4-broomthiobenzamide en 31 »5 din ethyl 
Y-broomaoetoacetaat in 200 din ethanol aan een terugvloeikoeler gedurende 
2 uur, en klaart door filtratie, terwiji de oplossing nog steeds heet is. Men 
destilleert de ethanol af en roert het residu samen met een ovenaaat waterig 
25 natriumbicairbonaat en ether. Men scheidt de etherische laag af , droogt boven 
watervrij magneeiumsulfaat, en dampt droog. Men verkrijgt aldus ethyl 2-(4~ 
broomfenyl)thiazool 4-ylacetaat, met smpt. 44-45°C« 
Voorbeeld 6 

Men lost 8,6 din (4-chloor)thiobenzamide op in 40 din hete ethanol, 
30 en voegt druppelsgewijs in de loop van 10 min 11,15 din ethyl p-broomlevulinaat 
toe. Men kookt het mengsel aan een terugvloeikoeler gedurende 16 uur, en destil- 
leert de ethanol daarna dT. Men roert het residuele hydrobromide samen met een 
ovexmaat waterig natriumbicarbonaat en ether, en scheidt het waterige extract 
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af en droogt boven watervrij magnesiumaulfaat# Verwijdering van da ether en 
kristallisatie van het residu nit oyclohexaan levert ethyl 2-(4-chIoorfenyl) 
4nniethylthiazool 5-ylacetaat met smpt. 57°C (geherkristalliseeid nit petroleum- 
ether heeft het een kookpunttraject van 40-60°C) # 
5 Yoorbeeld 7 

Hen voegt 5,6 din ethyl 0-broomlevulinaat langzaam toe aan een oplossing 
van 4,6 din (4-chloorf enyl) thioacee tamide in 40 din kokende ethanol. Men kookt 
'het mengsel aan een terugvloeikoeler gedurende 16 uur en verdampt dan het op- 
losmiddel ter verkri jging van een olie-acbtig residu, dat men mengt met 40 din 

10 aceton, waama men het mengsel filtreert ter verwijdering van aporen vaste 
stof . M e n dampt de aceton van het filtraat af , en voegt een ovexmaat van een 
oplossing van chloorwaterstof in ether toe aan het olie-achtige residu* Hen 
decanteert de ether van het aldus verkregen vaste hydrochloride af , en behan- 
delt de vaate stof met een mengsel van ether en verdund waterig natriumbicar- 

15 bonaat in een hoeveelheid voldoende om een alkalisch medium te geven. Hen 

scheidt de etherische laag af , droogt boven watervrij magnesiumaulfaat en vej> 
dampt het oplosmiddel. Men lost de residuele olie op in 15 din methanol, 
die voldoende waterig 40$' s natriumhydroxyde bevat om een pH van 10 te geven, 
' en knokt de oplossing aan een terugvloeikoeler gedurende 10 min. Men verdunt 

20 ' het mengsel met 100 din water en zuurt aan door toevoeging van azijnzuur. Men 
filtreert het mengsel, wast het vaste residu grondig met water, en schudt daar- 
na samen met waterige natriiambicarbonaatoplossing. Men filtreert het mengsel 
en zuurt het filtraat aan met azijnzuur. Men verkri jgt aldus 2-(4-chloorbenzyl) 
4-methylthiazool 5-ylazijnzuur met smpt. 197°C. 

fc5 Yoorbeeld 8 

Men voegt 7 r 2 din diethylamine toe aan een geroerde suspensie van 11,55 din 
4-broom ^-mercaptoacetofenon in 5 f 65 din ethylcyaanacetaat en 25 din ethanol. 
Na 45 min verzamelt men het vaate produkt door filtratie, en verdunt het 
filtraat met 60 din water om een tweede hoeveelheid vast produkt neer te slaan* 
30 Men droogt de gecombineexde vaste stoffen en mengt hen grondig met 70 din 

ethylacetaat* Men filtreert het mengsel, en voegt ethanolisch chloorwaterstof- 
zuur toe aan het filtraat, totdat het neerslag volledig is. Men filtreert het 
mengsel, en schudt het vaste residu samen met een overmaat verdunde waterige 
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kaliumhydroxyde-oplossinga M e n oxtraheert het mengsel met ether, scheidt de 
etherisohe extraoten af en droogt. Men dampt het oplosmiddel droog en kristal- 
lieeert het reaidu om uit oyclohexaan. Men verkrijgt aldus ethyl 4~(4-broom- 
fenyl)thiazool 2-ylacetaat met smpt, 72,5-74°C«> . 
5 : Het als uitgangsmateriaal gebruikte 4~broom ^ -mercaptoacetof enon kan 
men als volgt bereideng 

Men kookt 27,8 din 4-broomfenacylbromide, 12,5 din kalium thiolace t aat en 
80 din ethanol aan een terugvloeikoeler gedurende 10 min. M e n filtreert het 
hete mengsel, en verzamelt de vaste stof , die zich in het filtraat bij afkoe- 
10 .ling afscheidt door filtratie en kristalliseert uit ethanol. Men verkrijgt . 
: aldus \^-acetylthio 4-broomaceto£anGn met smpte 70-70, 5°Ce 1 dl van deze 
verbinding roert men samen met 10 din 211 waterig kaliumhydroxyde onder stikstof 
gedurende 2 uur* Men filtreert he's mongsel, en zuurt het filtraat aan met ver- 
dund zoutzuur. Men filtreert het iiiengsel en kristalliseert het vaste residu 
15 om uit cyclohexaan. Men verkrijgt aldus 4-broom w-mercaptoacetofenon met ampt# 
^86°Co 
Voorbeeld 9 

Men kookt een euspensie van 10 din 4-(4-broomfenyl) 2-cyaanmethylthiazool 
in 100 din van een 20^ ! s oplossing van kaliumhydroxyde in water aan een terug- 

20 vloeikoeler gedurende 7 uur e Men filtreert het verkregen mengsel, en zuurt het 
filtraat aan tot pH 4 door toevoeging van zoutzuur bij een temperatuur van 
niet meer dan 20°C* Er slaat 4-U-broomfenyl)thiazool 2-ylazijnzuur neer, dat 
men versamelt door filtratie, wast goed met water, en droogt in vacuum bij 
kamer temperatuur boven fosforpentoxyde# Het heeft een infrarood spectrum, 

:25 ! identiek met die van het zuur, verkregen zoals beschreven in voorbeeld 2. 
Yoorbeeld 10 

Men kookt 3,7 din 2-(4-chloorfenyl) 4-cyaanmethylthiazool en 35 din 6N 
zoutzuur aan een terugvloeikoeler gedurende 2 uur. Men koelt de oplossing door 
toevoeging van ijs en maakt alkalisch tot pH 8 door toevoeging van 30^' s 
30 ' waterig smmoniak. Men filtreert het mengsel ter verwijdering van Bporen on- 
zuiverheden, en voegt dan een overmaat van 40^ natriumhydroxjrde-oplossing toe 
aan het filtraa,t om neerslag van een natriumzout te veroorzaken, dat men ver- 
zamelt door filtratie en herkrlstalliseert uit water. Hen verkrijgt aldus 
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natrium 2-(4-chloorf enyl) thiazool 4-ylacetaat met smpt. 123°C (onder ontleding). 

Men lost dit natriumzout op in heet water, en brengt de oplossing op pH 4 
door toevoeging van azijnzuur, hetgeen bet neerslaan veroorzaakt van 2-U- 
chloorf enyl) thiazool 4-ylazijnzuur. Men verzamelt dit door filtratie, vast met 
5 water, en droogt in vacuo boven fosforpentoxyde. Het heeft een smpt. van 155- 
156°Co 

Bet ale uitgangsmateriaal gebruikte 2-(4~chloorfenyl) 4-cyaanmethyl thiazool , 
. Vwn men verkrijgen zoals beschreven in voorbeeld 11 • 
Vborbeeld 11 

10 Men lost 10,4 din 4-chloormethyl 2-(4-chloorfenyl)thiazool op in 40 din 

2-ethoxyetbanol en voegt de oplossing toe aan een geroerde oplossing van 2,5 din 
natriumcyanide in 2,5 din water bid 90-100°C. N a roeren bij 90°C gedurende 4 uur ; 
verdunt men het mengsel met een ovexmaat water en filtreert dan. Men wast het 
vaste residu met water en herkristalliseert daarna uit methanol. Men verkrijgt 

15 aldua 2-(4-chloorfenyl) 4-cyaanmethyl thiazool met smpt. 116-117°C. 

Het als uitgangsmateriaal gebruikte 4-chlooimethyl 2- (4-chloorf enyl ) thia- : 
zool kan men ale volgt verkrijgen: 

M e n kookt 8,5 din 1-chloor 3-(a-imino 4^hloorbenzyltMo)acetonhydrochloride, 
9 din 56^'s zoutzuur en 80 din ace ton eamen aan een terugvloeikoeler gedurende 

20 2 uur. M e n giet de verkregen oplossing in water en extraheert met chloroform. 
M e n wast het chloroformextract met water, droogt boven watervrij magnesiumsul- 
faat en filtreert. Men dampt het fil treat droog in vacuo, en herkristalliseert 
het residu uit cyclohexaan. Men verkrijgt aldua 4-chloormethyl 2-(4-chloorfeayl)- 
thiassool met smpt. 82-84°C. 

25 Het gebruikte 1-chloor 3-(a-imino 4-chloorben^ylthio)acetonhydrochloride 

kan men als volgt verkrijgem 

toen mengt een oplossing van 8,5 din. p-chloorthlobenzamide in 30 din droge 
ace ton met een oplossing van 6,5 din 1 ,3-dichlooraceton in 20 din ace ton. Ha 
staan bij kamertemperatuur gedurende 24 uur, filtreert men het mengsel en wast 

30 het vaste residu achtereenvolgens met ace ton en ether. Men verkrijgt aldua ■ 
1-chloor 3-(a-imino. 4-chloorbenzyltMo)acetonhydrochloride met smpt. 160°C 
(onder ontl.}. 
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Voorbeeld 12 

Man herhaalt de in voorbeeld 10 besohxeven werkwijze voor de bereiding 
van 2-(4-ohloorfenyl)thiazool 4-ylazijnzuur, maar nu vervangt men het thiazool- 
uitgangsmateriaal door het geschikte thiazoolderivaat, en verkrijgt op een 
dergelijke vijze de volgende verbindingen XVII. 



4-fluorfenyl 


122-124 


methanol 


2-chloorfenyl 


109-110 




3-chloorfenyl 


99-100 


vaterig ethanol 


4-broomfenyl 


149-150 




3 p 4-dichloorf enyl 


145 


vaterig methanol 


2 9 4-dichloorf enyl 


116 (onder ontl.) 
(natriumzout) 


water 



De ala uitgangamaterialen gebruikte cyaanmethylthiazoolderivaten kan 
men verkrijgen zoals beschreven in voorbeeld 13» 
/gqrbgeld 1? 

Men herhaalt de werkwijzs beschreven In voorbeeld 1 voor de bereiding van 
2-(4-chloorfenyl) 4-cyaanmethylthiazool, maar nu gebruikt men de geschikte 
uitgangsmaterialen ter verkrijging van de volgende verbindingen XVIII* 



Sapt. (°0) 



Kristalli8atie-oplosmiddel(en) 



4-fluorfenyl 

2- chloorfenyl 

3- chloorfenyl 

4- broomfenyl 

3 8 4-dichloorf enyl 
2 , 4-dichloorf enyl 



78-79 
90 

69 (hydrochloride) 

122 

106 

125-126 



waterige methanol 
waterige methanol 
butanol 
methanol 
methanol 
methanol . 



.in 



Voorbeeld U 

Men lost 4 din 2-(4-chloorfenyl) 4~cyaanmethylthiazool oa£$6 din gecon- 
qentreerd zoutsuur, en houdt de oplossing op kamertemperatuur gedurende 24 
unr 0 Men giet de oplossing dan ui1^,28o din ijs en water, filtreert het meng- 
sel, en herkristalliseert het vaste residu uit benzeen. Men verlqcijgt aldus 
2-(4-chloorfenyl)thiazool 4-ylaceetamide met smpt. 171-172°C Q 

Men herhaalt de bovengenoemde werkwijze, maar nu vervangt men het ala 
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uitgangsmateriaal gebruikte chloorfenylderivaat door 2-(4-broomfenyl) 4-cyaan- ; 
methylthiazool. Op een dergelijke wijze verkrijgt men 2-(4.broomfenyl)thiaBOOl 
4-ylaceetamide met smpt. 184,5°C (geherkristallieeerd uit methanol). 
Voorbeeld 15 

5 Ken lost 17 din p-chloorthiobenzamide op in 50 din ethanol, en voegt 21 

din methyl Y-broomacetoacetaat toe. Hen kookt net mengsel aan een terugvloei- 
koeler gedurende 3 uur, en dampt het oploemiddel af in vacuo. Men verwrijft net 
residu met ether, en filtreert het verkregen mengsel. Men suspendeert het vast© 
residu in ether, en voegt een overmaat waterig natriumbicarbonaat toe. Hen 
10 scheidt de etherisohe laag af van het mengBel, en .wast daarna met water, droogt . 
boven watervrij magnesiumsulfaat, filtreert en dampt droog. Men herkristalliseert 
de residuele vaste stof nit petroleumether (kookpuut 60-80°0). Men verkrijgt 
aldus methyl 2-(4-chloorfenyl)thiazool 4-ylacetaat met smpt. 72°C. 
Voorbeeld 16 

15 Hen-verzadigt een mengsel van 30 din 2-C4-chloorfenyl)thiazool 4-ylazijn- 

zuur in 100 din droge methanol met droge chloorwaterstof. Men kookt de oplos- 
Bing dan aan een terugvloeikoeler gedurende 2 nur, en laat gedurende deze tijd 
droge chloorwaterstof continu door de oplossing borrelen. Men dampt de op- 
• losBing droogen suspendeert het vaste residu in ether en voegt een overmaat 

20 5#'s waterig natriumbioarbonaattoe. Men eoheidt de etherische laag af , wast met 
water, droogt boven watervrij magnesiumsulfaat, en filtreert af. Men dampt 
het filtraat droog, en verkrijgt als residu methyl 2-(4-ohloorfenyl)thiazool 
4-ylacetaat met smpt. 72 C» 

Op een dergelijke wijze verkrijgt men onder toepassing van 100 din n-butanol 

25 in plaats van 100 din ethanol en door de reactie uit te voeren bij 90 C n-butyl 
2-(4-chloorfenyl)thiazool 4-ylacetaat als een olie. Aan een oplossing van deze 
verbinding in n-butanol voegt men etherisch chloorwaterstof toe. Men filtreert 
het verkregen mengsel en herkristalliseert het vaste residu uit n-butanol. Men 
verkrijgt aldus n-butyl 2-(4-chloorfenyl)thiazool 4-ylacetaathydrochloride 

30 met smpt. 186°C (onder ontl.). 
Voorbeeld 17 

Men lost 18,6 din (p-cbloorf enyl) thioaceetamide op in 1 50 din ethanol, 
en voegt 21 din ethyl Y-broomacetoacetaat toe. Men kookt het mengsel aan een 
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terugvloeikoeler gedurende 2 uur, en dampt dan In vacuo droog» Hen roert de 
residuele half vaste etof met den mengsel van ether en een overmaat 5#'b waterig 
natriumbicarbonaato Hen scheidt de ether laag van het mengsel, vast goed met 
water 9 en droogt boven watervrij magne siumsulf aa t . Na filtreren voegt men etherisch 
5 chloorwaterstof toe aan het filtraat, en filtreert het verkregen mengsel af • 
M en herkriBtalliseert het vaste residu uit ethylacetaat, en verkrijgt ethyl 
2-(4-chloorbenzyl) thiazool 4-ylacetaathydrochloride met smpt, 139-1 41 °Co 

Hen kookt 3 din van dit esterhydrochloride aan een terugvloeikoeler met 
30 din N-waterig natriumhydroxyde gedurende 30 min, en zuurt het mengsel dan 
10 aan tot pH 4 met azijnzuur. Hen verzamelt het neerslag door filtratie, wast 

met water, droogt en herkrietalliseert uit een 1 : 1 mengsel van tetrachloorkool- 
etof en petroleumether (kookpunt 60-80°C) # Hen vekrijgt aldus 2-(4~chloorbenzyl)-j 
thiazool 4-ylazi jnzuur met smpt. 114-116°C, 
loorbeeld J 8 

15 Hen voegt een oplossing van 28 din ethyl 2-(4-chloorfenyl) thiazool 4-yl- 

l etaat in 30 din droge ether toe aan een oplossing van 3,9 din natrlumamide 
in 80 din vloeibare ammoniako Men roert het mengsel bi j -70°C gedurende 30 min 0 
en voegt dan 14 din methyljodide toe en roert het mengsel bij -70°C gedurende 
1 uur* Hen voegt 5 din ammoniumchloride toe, en laat de ammoniak verdampen* • 

20 Hen roert het residu met 5$' s waterig natriumbicarbonaat en ether* K e n scheidt 
de etherlaag van het mengsel, wast met water, droogt boven watervrij magriiium- 
sulfaat, filtreert en dampt droog. Hen destilleert de residuele olie* Men ver- 
krijgt aldus ethyl ar-^2-(4-chloorfenyl)thiazool 4-yj7propionaat met kookpunt 
152-153°C bij 0,4 mm kwik Ct32-134°C/0,12 mm kwik). 

25 M e n kookt 3 din van deze ester en 40 din 0,5^ waterig natriumhydroxyde 

aan een terugvloeikoeler gedurende 2 uur. Hen zuurt de oplossing aan tot pH 4 
met azijnzuur en filtreert daarna. Hen wast het vaste residu met water, droogt 
bij 80°C, en herkristalliseert uit cyclohexaan 0 Hen verkrijgt aldus Or-^-C^ 
chloorfenyl) thiazool 4-yj7p^opionzuur met smpt. 96-97°C 

30 Voorbeeld 1Q 

H e n lost 17,1 din p-chloorthiobenzamide op in 120 din ethanol en voegt 
22 din ethyl 0-broomlevulihaat toe. Men kookt het mengsel aan een terugvloei- 
koeler gedurende 16 uur, en dampt daarna droog is vacuo o Hen lost 10 din 

66 14 13 0 



20 



Tan net residu op in 50 din methanol, en voegt 10 H waterig natriumhydroxyde 
toe tot pH 11 . Men kookt bet mengsel gedurende 20 min, en giet daarna uit in 
water. Hen filtreert net verkregen mengsel, en zuurt het filtraat aan met 
azi;jnzuur tot pH 4 en verzamelt het verkregen produkt door f iltratie. Men zuivert 
5 het^ract in koude &'a waterage ammonitmihydroxyde, behandelt de oplOBaing 
met kool, en slant weer neer met azijnzuur bi;} pH 4. Men verzamelt het produkt 
door f iltratie, en verkrijgt aldus 2-(4-chloorfenyl) 4-oethylthiazool 5-ylazija- 
zuur met smpt. 172-1 75°C (onder ontl.). 
' Vaorbeeld 20 

10 Men voegt 8,35 din 4-broomfenacylbromide toe aan een oploesing van 4,2 din 

methylthiocarbamylacetaat in 50 din methanol, dat voorverwarmd is tot 50 C. 
- Ken kookt het mengsel aan een terugvloeikoeler gedurende 45 min, en verwijdert j 
' de methanol dan door destillatie onder veiminderde druk. Men roert de residuele j 
vaste stof samen met warm ethylacetaat, en filtreert het mengsel. Men wast de ' 

15 residuele vaste stof goed met warm ethylacetaat en schudt daarna met een 

mengsel van ether en voldoende waterig kaliunbydroxyde om een p* te geven van 
10. Ken scheidt de etherische laag van het mengsel en eitraheert de waterlaag ; 
tweemaal met ether, h©n wast de gecombineerde etherische extracten met water, 
en droogt boven watervrij natriumsulfaat. Men verdampt de ether, en herkristal- _ 

20 liseert het residu uit methanol ter verkrijging van methyl 4-(4-broomfenyl)- 
thiazool 2-ylacetaat met smpt. 87-88°C» 

Vanneer men een dergelijke werkwijze volgt, maar uitgaat van 4-fluor- 
fenacylbromide en ethyl thiocarbamylacetaat in ethanol, verkrijgt men ethyl 
4-(4-f luorf enyl) thiazool 2-ylacetaat met smpt. 57,5-59°C (geherkristalliseerd 

25 uit petroleumether met kookpuat 60-80°C). 
Voorbeeld 21 

Men voegt 13 din 4-fluorfenacylbromide langzaam toe aan een oplossing 
van 9,7 din ethyl thiocarbamylacetaat in 16 din ethanol bij 60°C. Men kookt de 
oplossing aan een terugvloeikoeler gedurende 45 min en verwijdert de ethanol 
dan door destillatie onder veiminderde druk. Men verwrijft het vaste residu 
met warm ethylacetaat, en filtreert het verkregen mengsel en wast het vaste 
residu met warm ethylacetaat. Men kookt de vaste stof aan een terugvloeikoeler 
gedurende 1 uur met 70 din waterig 2» kaliumhydroryde, en koelt het mengsel dan . 
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en vast tweemaal met 50 din ether* Men ontkleurt de waterige oplossing met 
kool, filtreert, en brengt op pH 3 door toevoeging van 20$' s zoutzuur* Hen 
verzamelt het verkregen neerslag door filtratie, wast goed met water, en loet 
daarna op in een verdunde oplossing van ammoniak in water* Men stelt de oplos- 
5 sing in op pH 3 door toevoeging van verdund zoutzuur, en verzamelt de. vaste 
stof, die neerslaat, door filtratie, wast met water, en droogt in vacuo boven 
fosforpentozyde bij kamertemperatuur* Men verkrijgt aldus 4- ( 4-f luorf enyl ) - 
thiazool 2-ylazijnzuur met smpt. 120°C (onder ontl.). 

Wanneer men 4-chloorfenacylbromide gebruikt in plaats van 4-fluorfenacyl- 
10 bromide, verkrijgt men op een dergelijke wijze 4^4-chloorf enyl) thiazool 2-yl~ 
azijnzuur met smpt. 118°C (onder ontl.)* 

V^r^d ft 

1 

Men voegt 8,35 din 4-broomfenacylbromide langzaam toe aan een oplossing van 
4 f 85 din ethyl ot-thiocarbamylpropionaat in 20 din ethanol bij 50°C^Men kookt 

15 het mengsel aan een terugvloeikoeler gedurende 1,25 uur, en verwijdert de 

r" anol dan onder vexminderde druk. Men verwrijft het residu met warm ethyl- 1 
acetaat en filtreert het verkregen mengsel. Men wast het vaste residu met 
warm ethylacetaat* M^ voegt de vaste stof toe aan een 2N oplossing van kalium- 
hydroxyde in 50 din 90^* s e'thanol, en roert het mengsel en kookt aan een terug- 

20 vloeikoeler gedurende 1 uur. Men verwijdert de ethanol door destillatie 

onder verminderde druk en voegt 50 din water toe. Men wast de oplossing twee- 
op 

maal met ether, ontkleurt met kool, filtreert en stelt ir& 3 door toevoeging : 
van verdund zoutzuur. Het aldus verkregen neerslag is gomachtig, maar verhardt 
als^e^suspensie roert gedurende 30 min* Men verzamelt de vaste stof door 
25 filtratie, wast goed met water, en mengt daarna met 20 din van een 4^'s oplos- 
sing van ammoniak in water* Men voegt kiezelgoer toe aan het mengsel, en fil- 
treert het verkregen mengsel. Men voegt verdund zoutzuur toe aan het filtraat 
ora de pH in te stellen op 3, en roert de verkregen suspensie gedurende 30 min* 
* l en filtreert het mengsel en wast het vaste residu goed met water, en droogt 
30 daarna in vacuo boven fosforpentoxyde bij omgevingstemperatuur. Men verkrijgt 

aldus a-5-(4-broomf enyl) thiazool 2-yl7propionzuur met smpt. 110°C (onder ontl.). 

Op dergelijke wijzen bereidt men de volgende zuren uit de geschikte uit- 
gangsmaterialen: 
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a^^(4-chloorfenyl)thiazool 2-yi7propionzuur met empt. 94~95°C (onder ontl.), 
en a^-(4-broomfenyl)thiazool 2-yj7isovalerlaa»zuur met empt. 110-111 0 

(onder ontl.)« 

De ale uitgangsmaterialen bij de bereiding van laatBtgenoemde twee ver- 
<bindingen gebruikte tbioamidee kan men verkrijgen uit de overeenkomstige nitrilen . 
alB volgt: 

Ethyl ar-thiocarbamylpropionaat kan men verkrijgen als volgt: 
Hen voegt 98,8 din ethyl *-cyaanpropionaat toe aan 650 din ethanol, waarin ' 
!2,5 din kallum zijn opgeloat. Men koelt de oploasing tot -10°C, en verzadigt j 
met zwavelwaterstof bij deze temperatuur.. Men verwarmt geleidelijk tot 65 C ^ ; . 
en houdt op deze temperatuur gedurende 2 uur. Dit verzadigingsproces bij -10 0, 
gevolgd door varhittlng bij 65°0 gedurende 2 uur, voert men in totaal vieraaal 
uit. Men koelt bet mengsel dan en stelt in op P H 5 door toevoeging van etbanolisch 
chloorwaterstof . Men filtreert het mengsel. en dampt de ethanol onder vermladerda 
druk af van het filtraat. Men verhit de reaiduele olie tot 85°C onder een druk 
van 1 mm ter verwijdering van onveranderd ethyl o-cyaanpropionaat, en wast bet 
residu met koude tetrachloorkoolstof . M e n herkristalliseert de vaste etof dan 
uit tetracbloorkoolstof , en verkrijgt ethyl a^tbiocarbamylpropionaat met smpt. 



68-69°C. 



Bvenzo bereidt men ethyl o-thiocarbamylisovaleraat uit het overeenkomstige 
nitril. Men kerkristalliseert het uit cyclohexaan en het heeft een empt. van 

84-85°C 

Vnorbeeld 25 

Men kookt een mengsel van 11,7 din 4-cbloorf enacylbromide , 5 din thio- 
25. carbamylaeetonitril en 50 din ethanol aan een terugvloekoeler gedurende 5 uur. 
. Het meeste ethanol verwijdert men dan door destillatie onder verminderde druk, 
en verwrijft het half vaste residu met 50 din ethylaoetaat. Men verzamelt het 
onoplosbare materiaal door filtratie, mengt met voldoende verdund waterig 
kaliumhydroxyde ter verkrijging Van een alkalisch medium, en extraheert steeds 
30 met chloroform. Men wast het chloroformextraot met water, drootft boven watorvrlj 
uatriuiosulfaat, en dampt het oploemiddel dan af. Men Kriutallieeurt het residu 
om uit tetrachloorkoistof , en verkrijgt 4-(4-chloorfenyl) 2-cyaanmethylthiazool 
;aet smpt. 121-122°C. 
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Voorbeeld 24 1 

Hen lost 2,8 din hydroxy Sminehydrochloride op in 16 din methanol, on 
voegt de oplosaing toe aan een oplossing van 3,35 din kaliumhydroxyde in 16 din ; 
■meliianol. Men verwijdert het neergeslagen kaliumchloride door filtratie, en voegt 
5 !het filtraat toe aan een oplossing van 6,4 din ethyl 4-(4-broomfenyl)thiazool \ 
; 2-ylacetaat in 96 din methanol. Na 4 dagen filtreert men het mengsel en wast het! 
! vaste residu met methanols Hen herkristalliseert de vaate stof uit dioxan, ; 
ien verkrijgt 4-(4-broomfenyl)thiazool 2-ylaceethydrox^minezuur met smpt* 173- 
\ 174°0 (onder ontl.), j 
'Voorbeeld 25 j 
10 i * Men kookt een mengsel dat 16,5 din ethyl 4-(4-broomfenyl)thiazool 2-yiace- : 
: taat, 4 din hydrazinehydraat en 40 din ethanol bevat aan een terugvloeikoeler j 
i gedurende 1 uur. Men koelt de oplossing en verzamelt de vaste stof, die zich 
1 afsoheidt, door filtratie. Men kristalliseert de vaste stof om uit n-propanol 
ter verkrijging van 4- (4-broomf enyl ) thiazool 2-ylaceethydrazide met smpt 9 173- 
15 ,174°C« 

Voorbeeld 26 

Men voegt 4,8 din triethylamine toe aan een suepensie van 14,3 din 4-(4~ | 
»broomf enyl) thiazool 2-ylazijnzuur in 250 din chloroform, die bevrijd zijn - an ; 
j ethanol door laten staan in contact met watervrij calciumchloride. Men ko^xG 
20 j de verkregen oplossing tot -10°C en voegt 8,6 din benzeensulfonylchloride toe. 
!**en ho\& het mengsel op-10°C gedurende 20 min en voegt dan 8,5 din p-diethyl- 
aminoethanol toe. Men kookt het mengsel aan een terugvloeikoeler gedurende 
3 uur, koelt en extraheert driemaal met vaterig 2N zoutzuur* Men combineert de 
extracten, verdampt de laatete sporen chloroform onder verminderde druk, 
25 en brengt de pH van de vaterige oplossing op 10 door toevoeging van natrium- 
hydroxyde-oplossing. Men verzamelt het filtraat dat zich vormt door filtratie, 
wast met water, en lost weer op in verdund azijnzuur. M e n bevrijdt de vloeistof 
van eventuele sporen onoplosbaar materiaal door filtratie, en brengt dan op 
ptt 10 door toevoeging van natriumhydroxyde-oplossing* Men verzamelt de aldus 
30 verkregen vaste stof door filtratie, wast met water, en droogt bij kamertem-. 
peratuur in vacuo: bo ven fosforpeatoxyde* Men lost de vaste stof op in warme 
petroleumether (kookpunt 40-60°C) f koelt de oplossing tot -15°C en filtreert 
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het verkregen mengsel bi;J -15 Q C Men verier!** aldua ale vaet residu Miathyl- 
aminoetbyl 444-broomfenyl)thiazool 2-ylacetaat met smpt. 46-47,5 C. 

Vnnrheeld 27 

Hen voegt 8,3 din 4-broomfenaeylbroaide langzaam toe aan eenoplossing van 
5 25 din ethyl a-thiocarbamylieobutyraat in 20 din ethanol bij 50 0. Men kookt : 
het mengsel aan een terugvloeikoeler gedurende 1 uur. en destilleert de ethanol 
onder verminderde druk af. Men roert de residuele olie met 100 din ethylacetaat , 
bij 50°C en verzamelt het aldus verkregen vaste hydrobromide door filtratie. 
Ken mengt het met 50 din van een & oplossing van kaliuiahydrozyde in ethanol, j 
en roert onder koken aan een terugvloeikoeler gedurende 20 min. Men koelt het ! 
mengeel, verdunt met 35 din water en dampt tot ongeveer de helf t van het 
volume in onder vexminderde druk. Men vaet de verkregen oploesing driemaal met , 
ether, behaudelt met ontkleuringakool en filtreert. Men koelt het filtraat tot ! 
5°C en brengt op pH 3 door langzame toevoeging van waterig 5 N zoutzuur, ; 
waarbij men de temperatuur op 5°C houdt gedurende dit proces. Men verzamelt j 
het aldus verkregen neerelag door filtratie, wast met water, laat good uit- j . 
droipen op het filter, en lost daarna weer op in vexdund waterig kaliumhydroxyde. 
Men klaart de troebele oplossing door filtratie, en koelt tot 5 0 terwijl men 
; voldoende verdund zoutzuur toevoegt am een pE te verkriogen van 3. Men roert ■ 
1 de verkregen auapeneie gedurende 30 min, en verzamelt het neergsslagen 
^(A-broomfenylJthiazool 2-yj7isoboterzuur door filtratie. wast good met 
water, en droogt in vacuo boven foaforpentoxyde bij omgevxLnga temperatuur. 

Het zuur ontleedt bij 97°C. 

Het bij de bovengenoemde bereidlng gebruikte ethyl a^thiocarbamylisobutyraat 

J kan men verkrijgen als volgt: 

M^ voegt 35 din ethyl ^yaaniaobutyraat toe aan 250 din ethanol. waarin 
men 0.8 dl kalium heeft opgelost. Men koelt de oplossing tot -10°C en verzadigt 
met zwavelwaterstof bij deze temperatuur. Men verwaxmt dan langzaam tot 65 C 
en houdt o P deze temperatuur gedurende 2 uur. Men voert dit verzaMgingeproces 
met zwavelwaterstof bij -10°C en bierop volgend verwarmen tot 65 0 in totaal 
vieimaal uit. Men koelt het mengael daarna, en stelt de p* ervan in op 4 
door toevoeging van etbanolisch zoutzuur. Men filtreert het mengsel, en dampt 
de ethanol van het filtraat af onder verminderde druk. Men filtreert de 



66 14 13 0 



25 



residuele olie, en verhit het filtraat dan in een destillatie-apparaat onder 
een druk van 1 mm bij 80°C, totdat geen voider© verdamping plants heeft. Men 
verwrijft de residuele olie met petroleumether (kookpunt 40-60°0) en verzamelt : 
de aldus gevomde witte vaste stof door filtratie, en herktistalliseert uit 
cyclohezaan. Men verkrijgt aldus ethyl o-thiocarbamylisobutyraat met smpt. 54- ; 
56°C 

Vgorbee^d 28 - ! 

Men herhaalt de in voorbeeld 10 beBchreven werkwijze, maar nu vervangt men 
bet 2-(4-chloorfenyl) 4-cyanomethylthiazool door 2-(2,6-dichloorfenyl) 4-oyaan- ; 
methylthiazool. Op een dergelijke wijze verkrijgt men 2-(2,6-diohloorfenyl)thia- j 

On 

zool 4-ylazijnzuur met smpt. 150-151 C, 
Voorbeeld 29 

Men herhaalt de werkwijze van voorbeeld 11 , maar nu vervangt men het 
" 4-chloormethyl 2-(4-chloorfenyl)thiazool door 4-chloormethyl 2-(2,6-dichloor- 
fenylHhiazool. Op een dergelijke wijze verkrijgt men 4-cyaanmethyl 2-(2,6- 
. chloorfenyl)thiazool met smpt. 77-78°C (geherkristalliseeid uit waterig 

methanol)* 
Voorbeeld 30 

Men kookt 5 din 5 , 4-dionloorthiobeuzamide , 5 din ethyl p-broomlevulinaat 
! en 50 din ethanol aan een terugvloeikoeler gedurende 4 uur, M e n dampt de op- 

lossing droog in vacuo en wast de residuele olie tweemaal met 100 din ether. 

Men herkristalliseert het vaste residu uit een mengsel van n-butanol en ether, 

en verkrijgt ethyl 2-(5,4-diohloorfenyl) 4-methylthiazool 5-ylace taathydro- 

bromide met smpt. 120-121 C. 

Men herhaalt de bovengenoemde werkwijze , maar nu vervangt men het 5.4- 

diohloorthiobenzamide door 4-fluorthiobenzamide, en verkrijgt op een dergelijke 
; wijze ethyl 2-(4-fluorfenyl) 4-methylthiazool 5-ylace taathydrobromide met 

smpt. 148-1 51 °C 

Men herhaalt de bovengenoemde werkwijze, maar nu vervangt men het 5.4- 
dichloorthiobenzamide door 4-trifluoraethylthiobenzamide, en verkrijgt op een 
dergelijke wijze ethyl 4-methyl 2-(4-trifluormethylfenyl)thiazool 5-ylace taat- 
hydrobromide met smpt* 165°C 
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Ynorbaeld % 

Men kookt 5,5 din ethyl 2-(3,4-diohloorfenyl) 4-methylthiazool 5-ylacetast- 
hydrobromide en 40 din H natriumhydroxyde-oplossiag aan een terugvloeikoeler 
gedurende 90 min. Men koelt de oplossing, voegt ontkleuringskool toe, en fil- 
5 ' treert net mengsel. Men zuurt het filtraat aan met ijsazijn en filtreert net 
verkregen mengsel. Men lost bet vaste residu zoveel mogelijk op in 50 din hete 1 
S^s Vv waterig ammoniumhydroxyde en filtreert net mengsel. Men zuurt het hete ■ 
filtraat aan met ijsazijn en laat dan afkoelen. Men verzamelt het kristallijne 
produkt door filtratie, wast met water en droogt. Men verkrijgt aldus 2- (3,4- i 
10 1 dichloorfenyl) 4-methylthiazool 5-ylazijnzuur met smpt. 168 C. | 
Op een dergelijke wijze verkrijgt men onder toepassing van het overeenkom- ' 
etige 4-fiuorfenylderivaat ale uitgangsmateriaal het 2-(4-fluorfenyl) 4-methyl- ■ 
thiazool 5-ylazijnzuur met smpt. 134 0, 

Op een dergelijke wijze verkrijgt men onder toepassing van het oversea- j 
15 komstige 4-trifluoimethylfenylderivaat als uitgangsmateriaal het 4-methyl 2- ; 
(4-trifluormethylfenyl)thiazool 5-ylazijnzuur met smpt. 150 C. 
; Voorbeeld 32 

Men kookt 10,3 din 4-chloorthiobenzamide en 7,8 din ethyl p-broom 0-foroyl- 
propionaat in 40 din ethanol aan een terugvloeikoeler gedurende 4 uur en dampt , 

20 : daarna droog in vacuo. Men roert de residuele gom met 100 din ether, en ver- 
wijdert de ether dan door decantatie. Men herhaalt deze trap. Aan het residu 
voegt men 100 din ether toe en 50 din 5#'s w/v waterig natrlumbicarbonaat. Men V 
scheidt de etherlaag af , wast tweemaal met 100 din water, en dampt daarna droog 
in vacuo. Men kookt het residu aan een terugvloeikoeler met 30 din I natrlum- 

25 ■ hydroxyde-oplossing gedurende 2 uur, en koelt daarna. Men voegt ontkleurings- j 
kool toe en filtreert het mengsel dan, Men zuurt het filtraat aan met ijsazijn, 
en extraheert daarna vijfmaal met 20 din chloroform. M e n combineert de chloro- 
formextracten, wast driemaal met 50 din water, droogt boven watervrij magnesium- 
sulfaat en filtreert. Men dampt het filtraat droog en herkristalliseert 

30 het residu uit eyclohexaan. Men verkrijgt aldus 2-(4-chloorfenyl) thiazool 5- 
ylazijnzuur met smpt. 153-155°G» 
Voorbeeld 33 .« 

Ken lost 5,7 din 2-(4-chloorfenyl) thiazool 4-ylazijnzuur en 3,2 din 
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2-diathylaminoethylamiiie op in 50 din droge chloroform. Men koelt de oplossing 
tot een temperatuur van niet meer dan 10°C en voegt 5 din dicyclohexyloarbo- 
diimide toe. Men roert net mengsel gedurende 2,5 uur en filtreert daarna. Men 
extraheert het filtraat achtmaal met 50 dlif-zoutzuur. Men wast de zure 
extractor! met 50 din benzeen en maakt daama basiech door toevoeging van 10 M j 
uatriumhydroxyde-oplossing. Men extraheert het mengsel driemaal met 30 din 
benzeen. Men wast de gecombineerde benzeenextractea tweemaal met 100 din water. = 
.droogt boven watervrij magnesiumsulfaat. en dampt droog in vacuo. Men her- I 
kxistalliseert het vaste reeidu uit benzeen en verkrijgt aldus 2-(4-chloorfeayl) j 
N-(2-diethylaninoethyl)thiazool 4-ylaceetamide met empt 74 C. 
V oprbeeld 34 

Men suspendeert 5.7 din 2-(4-chloorfenyl)thiazool 4-ylazijnzuur en 3,1 din 
glycinemethylesterhydrochloride in 75 din droge chloroform en voegt 3,4 din 
triethylamine toe. Men koelt de verkregen oplossing tot een temperatuur tot 
niet boven 10°C er^5° din dicyclohexylcarbodilmide toe. Men roert het mengsel bij 
omgevingstemperatuur gedurende 16 uur en filtreert daarna. Men wast het filtraat 
driemaal met 50 din van een 5#'s w/v ammoniumhydroxyde-oplossing, en wast 
daarna tweemaal met 100 din water. Men droogt de oplossing met watervrij magne- 
aiumsulfaat en filtreert. Men voegt 250 din droge ether toe aan het filtraat, 
en voegt dan verzadigde etherische koolwaterstof toe totdat het neerslag 
volledig is. Men filtreert het mengsel en schudt het vaste residu samen met 
50 din chloroform en 30 din 10^' s w/v natriumbicarbonaatoplossing. Men scheidt 
het mengsel, en wast de ohloroformoploeeing tweemaal met 100 din water en droogt 
.daarna met watervrij magnesiumsulfaat. Men dampt de oplossing droog in vacuo 
en verkrijgt aldus methyl o^-(4-chloorfenyl)thiazool 4-ylaceetamido7acetaat 

met smpt. 135° c « 
Wbeeld 35 

Men roert 1 ,5 din methyl *-£-U-chloorfenyl)thiazool 4-ylaceetamida/- 
acetaathydrochloride. 15 din ethanol en 20 din water samen bij kamertemperatuur 
en maakt alkalisch tot pH 11 door toevoeging van 10 N natriumhydroxyde-oplossing 
iien houdt het mengsel op omgevingstemperatuur gedurende 16 uur en .filtreert. 
daarna. Men zuurt het filtraat aan tot pH 5 met ijsazijn en filtreert het ver- 
kregen mengsel. Men suspendeert het vaste reaidu in 30 din hete 5*' a w/v 

i - - - 

: ■ 
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ammonlumhydroxyde-oploBBing en filtreert het mengsel. Men zuurt net hete fil- 
traat aan met ijsazijn en koelt daaraa. Men filtreert het verkregen mengsel en 
droogt het vaste residu. Men verkrijgt dan B-£-(4-ohloorf enyl) thiazool 4-yl- 
aceetamido/azijnzuur met smpt* 225°C 
5 Yoorheeld 56 

Men kookt 10,25 din 4-trifluorae thyl thiobenzamide en 10,45 din ethyl 

vJ -broomacetoacetaat in 50 din ethanol aan een terugvloeikoeler gedurende 5 

uur. Men dampt het mengsel droog in vacuo en wast het residu tweemaal met 150 din 

ether. Men sohudt het residu met 150 din ether en 100 din 5#'s w/v natriuabi- 

10 carbonaatoplossing. Men scheidt het mengsel en vast de etheroplossing tweemaal 

[ met 100 din water, droogt met watervrij magnesiumsulfaat, filtreert en dampt 

droog in vacuo. Men lost het residu op in 100 din droge ether, en voegt ver- 

zadigde etherische cnloorwaterstof toe, totdat het neerslag volledig is. Hen 

filtreert het mengsel en droogt het vaste residu. Men verkrijgt aldus ethyl 2-(4- 

o 

15 trifl\fimethylfenyl)thiazool 4-ylacetaathydroohloride met smpt. 158-159 C. 

i 

Toorbeeld 37 

Men kookt een oplossing van 5,7 din ethyl 2-(4-trifluoraethylfenyl)thia- : 
zool 4-ylacetaathydrochloride en 2,6 din natriumhydroxyde in 75 din water aan 
een terugvloeikoeler gedurende 2 uur. Men verdunt het verkregen mengeel met 
20 ! 175 din water en filtreert, en zuurt het filtraut aan met ijeuzijn. Men fil- 
treert het mengsel, en suspendeert het vaste residu in 50 din hete 5#'s Wr 
ammoniumhydroxyde-oplossing. Men filtreert het mengsel, terwijl het heet is, 
en zuurt het filtraat aan met ijsazijn. Men koelt het mengeel en filtreert 

: daarna, en droogt het vaste residu. Men verkrijgt aldus 2-(4-trifluonnethyl- .. 

o '■ 
25 > fenyl)thiazool 4-ylazijnzuur met smpt. 123 C. 

' Voorbeeld 58 

Men verhit 1,25 din 2-U-chloorfenyl) thiazool 4-ylazijnzuur en 0,88 dl 
ethyleenoarbonaat samen bij 150-160°C gedurende 10 uur. Men koelt het mengsel 
en verdunt met 100 din l/^'s w/v aimnoniamhydroxyde-oplossing. Men filtreert het 
30 verkregen mengsel, en herkristalliseert het vaste residu uit waterige ethanol. 
hen verkrijgt; aldus 2-hydroxyethyl 2-(4-ohloorfenyl)thiazool 4-ylacetaat met 



smpt. 152-154°C. 
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Wbeeld 59 ' 

Men roert 2,3 din 2- (4-chloorfenyl) thiazool 4-ylazijnzuur en 1,3 din benzyl- 
alcohol semen in 40 din droge chloroform, en voegt 2,2 din dicyclobexylcwrbo- 
diimide toe bij een temperatuur niet boven 10°C Men roert het mengael gedurende 
2 uur bij een temperatuur van niet boven 10°C Men filtreert het mengsel dan en = 
W aat het filtraat aohtereenvolgens driemaal met 75 din trf's v/v ammoniumhydroxyde- 
' oplossing en viermaal met 50 din water, en droogt daaxna. Men dampt de oplossing 
droog, en lost het residu zo good mogelijk op in 50 din ether. Men filtreert 
het mengsel, dampt het filtraat droog. en herkristalliseert het residu uit 
cyclohexaan. Men verkrijgt aldus benzyl 2- U-chloorfenyl) thiazool 4-ylacetaat 
met smpt. 139°C 

Men herhaalt bovengenoemde werkwijze, maar nu vervangt men de 1 .3 din ben- 
zylalcohol door 1 .13 din fenol. Men lost het fenyl 2-(4-chloorfenyl)thiazool \ 
4-ylacetaat oq$0 din ether, en voegt 5 din verzadigde etheriscbe chloorwater- 
stof toe. Men verzamelt de neergeslagen vaste stof door filtratie en her- ; . 

kristalliseert uit ethylacetaat. Men verkrijgt aldus fenyl 2-(4-chloorfenyl)- ; 
thiazool 4-ylacetaathydrochloride met smpt. 160°C (onder ontl.). 
Vporbeeld 40 

Men voegt een oplossing van 2,5 din ethyl 2-(4-chloorfenyl) thiazool 4- 
ylacetaat in 15 din droge ether toe aan een oplossing van 0.8 dl natriumamlde 
in 20 din vloeibare ammoniak. Men roert het mengsel bij -70°C en voegt in to- 
1 taal 2,52 din methyljodide toe in twee gelijke porties met een tussenpoos van 
30 min. Men roert het mengsel h±j -70°C gedurende .1 uur. Men voegt dan 2 din 
| ammoniumchloride toe, .en laat de ammoniak verdampen. Men dampt de ether af in : 
i vacuo en kookt het residu met 15 din 2H natriumhydroxyde-oplossing gedurende 
3 uur. Men koelt de verkregen oplossing, voegt ontkleuringskool toe, en fil- . 
treert het mengsel. Men zuurt het filtraat aan met azijnzuur en extraheert net 
mengsel driemaal met 20 din chloroform. Men wast de gecombineerde chloroform- 
ex trac ten met water, droogt met watervrij magnesiumsulfaat, filtreert en dampt 
droog. Men herkristalliseert het residu uit cyclohexaan en verkrijgt aldus 
(^-(4-chloorfenyl) thiazool 4-yJ/isoboterzuur met smpt. 136-138 C. 
Voorbeeld 41 

Men voegt 8,4 din 1 -broom 3-(4-chloorfenyl)propaan 2-on toe aan een oplossing 
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van 5 din ethylthlocafbamylacetaat in 25 din ethanol, en laat net mengael 1 uur . 
koken. Men destilleert de ethanol daarna af onder verminderde druk en verwrijft 
het residu met ethylacetaat. Het niet opgeloste hydrobromide verzamalt men door 
filtratie en kookt aan een terugvloeikoeler gedurende 2 uur met 50 din 2N 

5 oplosaing^natoumhydroiyde in waterige ethanol. Hen verdunt de oplossing met 
200 din water en wast met ether. Men brengt daarna op pH 2 door toevoeging van 
zoutzuur. Men lost het neeralag weer op door eitractie in ether en vast de 
etheriache oploesing met water. Men extraheert de etheriache oplossing daarna i 
met waterig 2N ammoniak, en roert de geoombineerde waterige oploaaingen met j 

10 ontkleuringskool, filtreert, en zuurt weer aan tot pH 2 door toevoeging van , 
zoutzuur. Men lost het neeralag op door eitractie met drie porties, elk van 80 ; 
din, ether en droogt de oploasing boven watervrij magnesiumsulfaat. Men destil- : 
leert de ether af , waarbij men de laatste hoeveelheid wegneemt onder verminderde: 
druk om er zeker van te zijn dat de temperatuur niet stijgt boven 35 C en het : 

15 residu is 4-(4-chloorbenzyl)thiazool 2-ylazijnzuur, dat smelt onder ontl. bid . 

86-87,5°C : 
Yoorbeeld 42 

Men roert 23,5 din a-i5-(4-broomfenyl)thiazool 2-yj/propionzuur met 
300 din water en voegt geleidelijk 2* waterige ammoniak toe, totdat volledige 
20 oploasing bijna bereikt ia. Men klaart de vloeistof door filtratie, en roert 
het filtraat terwijl men langzaam de oplossing van 8,2 din calciumchloride- 
heiahydraat in 100 din water toevoegt. Het calciumzout van a-Z4-(4-broomfenyl)- 

thiazool 2-yj7p*9Pi° nzuur slaat neer » en men vers5amelt het door filtratie » 
wast goed mot water, en droogt boven fosforpentoxyde in vacuo bij omgevingstem- 
peratuur. Men verkrijgt het zout aldua ale een dihydraat, dat ontleedt bij 



25 



166-170 P C. 



Voorbeeld 43 

Men roert 6,25 din a-5-(4-broomfenyl)thiazool 2-yj7propionzuur in een 
oplossing van 1 ,7 din natriumbicarboaaat in 60 din water, kfanneer alle vaote 
30 stof ia opgelost, wast men de oplossing tweemaal met 30 din ether. Hen achudt 
de waterige oplossing met ontkleuringskool, filtreert, en dampt het filtraat 
droog onder verminderde druk. Men lost de residuele vaste atof op in 12 din 
methanol, voegt ontkleuringskool toe aan de oplossing, en filtreort hot mengsel. 
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Men voegt langzaam 1110 din droge ether toe aan het filtraat, Er scheiden zich 
langzaam kristallen af van het natriumzout van a~/^(4-broomf enyl ) thiazool 2-yj7~ 
: propionzuur* die men verzamelt door filtratie 9 waarna men droogt. Het natrium- 
jzout ontleedt bij 229, 5-230, 5°C na voorafgaande donkerkleuring. 
i Voorbeeld 44 

j Men kookt een mengsel van 2 din OF-^-(4-broomfenyl) thiazool 2-yj7propion- 

. - * _ aa, ee. „ el ^e r ^ j 
2 uur. Men koelt de oplossing en voegt 75 din water toe. Men extraheert de op- ■ 
lossing dan tveemaal met 40 din ether , wast het etherische extract met verdunde j 

10 waterige natriumcarbonaat , en daarna met water » De oplossing in ether droogt 

i i 
imen met watervrij natriumsulfaat, en destilleert de ether af waarbij een olie • 

i 

1 achterbli jf t, die vast vordt bij afkoeling. Kristallisatie uit methanol geef t 
methyl a-^-(4-broomfenyl) thiazool 2-yj/propionaat met smpt, 62-63°C a 
V 9 9rbeeld ft . , 

1 5 Men voegt 7 din 4-broomf enacylbromide geleideli jk toe aan een waime oplos- 

sing van 3t 7 din methyl a~thiooarbamylpropionaat in 20 din methanol en 20 din j 
pyridine. Men kookt het mengsel aan een terugvloeikoeler gedurende 1 uur, 
! en destilleert de overmaat methanol dan af onder verminderde druk. Men verwri jf t ' 
;het residu met 40 din ethylacetaat, en filtreert het mengsel* Men verdampt het 
20 | filtraat waarbij een olie achterbjijf t f die verstart bij afkoelen. Men terkristal- 
iliseert de vaste stof uit methanol, en verkrijgt aldua methyl o-^£-(4-broomr- 
fenyl) thiazool 2-yi/propionaat met smpt. 62°C« 

Op een dergelijke wijze, maar gebruik makend van 4-ehloorf enacylbromide 
! in pleats van 4-broomf enacylbromide, verkrijgt men methyl o-^-U-chloorfeqyl)- 
23 ' thiazool 2-yj7propi°aaat met smpt, 40-42°C # 

Het bij deze bereidingen gebruikte methyl a-thiocarbamylpropionaat veav 
krijgt men door toevoeging van zwavelwaterstof aan methyl a-cyaanpropionaat onder 
dergelijke omstandigheden als beschreven voor de bereiding van ethyl a-thiocarbamyl- 
propionaat in voorbeeld 22, De methylester smelt bij 101-102°C.' 
30 ^oorbeeld 46 

Men voegt 18,8 din 4-broomf enacylbromide langzaam toe aan een oplossing 

van 11,8 din ethyl a^thiocarbamyL-lsa-butyraat ia45 din ethanol, die 5,4 din 

o 

pyridine bevat, , waarbij het geheel op 50 C is. Men .kookt het mengsel aan een 
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terugvloeikoeler gedurende 1 uur, en destilleert de ethanol af onder veminder- 
de druko Hen xoert hot residu met 100 din etbylacetaat, en verwijdert het neer- 
geslagen pyridinehydrobromide door filtratie. Men verdampt het filtraat onder 
verminderde druk, en destilleert de residuele olie gefraotioneerd in vacuo af , 
5 ; waarbij men de fractie met kookpunt 154-165°C/0,1 mm kwik verzamelt. Men koelt 

: het destillaat om kristallisatie teweeg te brengen, en kristalliseert de vaste 
stof uit waterige ethanol ter verkrijging van ethyl a-^-(4-bix>omfenyl)thia- 

: zool 2-yj7isobutyxaat met smpt# 53-54°C» 

! Op een dergelijke wijze, maar onder toepassing van ethyl <&-thiocarbamyl- 
10 j propionaat in plaats van ethyl a-thiocarbamylisobutyraat, verkiijgt men 

! ethyl ci^^-(4-broomfenyl)thiazool 2-yl7propionaat met kookpunt 150-154°C bij 
: 0,1 mm kwikdruk* 
Voorbeeld 47 

Men voegt 7 din 4-chloorfenacylbromide geleideli jk toe aan een mengsel van 
15 5 £5 din ethyl o^-thiocarbamylieobutyraat, 2,4 din pyridine en 20 din ethanol 
5 bij 50°C e Men kookt het mengsel aan een terugvloeikoeler gedurende 1 uur, en 

' destilleert de ethanol daarna af onder verminderde druk. Men verwxijf t het 

» 

residu met 50 din ethylaoetaat, en verwijdert het neergeslagen pyridinehydro- 
! bromide door filtratie. Men verdampt het ethylacetaat onder verminderde druk, 

20 \ en kookt het residu gedurende 1 uur met 40 din van een 2N oplossing van kalium- 
hydroxyde in ethanol. Men destilleert de ethanol af en voegt 40 din water toe. 
Ken wast de oplossing tweemaal met ether, voegt ontkleuringskool toe, en fil- 
treert het mengsel. Men brengt het filtraat op pH J door toevoeging van verdund 
zoutzuur bij 10°C. Men verzamelt het verkregen neerslag door filtratie, wast 

id '* met water, droogt op het filter, en lost daarna op in verdund waterig kalium- 
hydroxyde« Men ontkleurt de oplossing met kool en filtreert en brengt daarna 
op pH 3 door toevoeging van verdund waterig zoutzuur bij 10°C. Men verzamelt het 
neergeslagen a^4-(4--ohloorfenyl)thiazool 2-y]7isoboterzuur door filtratie, wast 
met water, en droogt in vacuo boven fosforpentoxyde bij omgevingstemperatuur. 

30 B e t zuur ontleedt bij 89,5-90,5°C # 
Voorbeeld 48 

Men herhaalt de werkwijze beechreven in voorbeeld 1 , maar nu vervangt men 
het 4-»broomfenacylbromide door 3-chloorfenacylbromide. Op een dergelijke wijze 
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verkrijgt men ethyl 4-(3-chloorfenyl)thiazool 2-ylacetaat met smpt. 78-78,5 C, 
Voorbeeld 49 

Men herhaalt de werkwijze besehreven in voorbeeld 21 , maar nu yervangt 
■ men het 4-fluorfenacylbrqmide door 3-ohloorfenaoylbromide. Op een dergelijke 
1 wijze verkrijgt men 4-(3-chloorfenyl)thiazool 2-ylazijnzuur met smpt. 102- 
! 103°C (onder ontl.). 

• i 
: Voorbeeld 50 

Men herhaalt de werkvijze beBohreven in voorbeeld 22, maar nu vervangt men \ 
! het ethyl a-thiooarbamylpropionaat door ethyl a-thiocarbamylbutyraat (smpt. j 
! 72°C, geherkristalliseerd uit tetrachloorkoolstof). Op een dergelijke wijze j 
| verkrijgt men ar^(4-broomfenyl)thiazool 2-yj7boterzuur met smpt. 65-67 C 
j (onder ontl.). • 
| Yoorbeeld 51 , ' .' 

Men kookt 2 din 2-(4-chloorfeayl)thiazool 4-ylaceetamide aan een terugvloei^ 
koeler met 20 din 6H zoutzuur gedurende 2 uur. Men koelt het mengsel, maakt 
I basisch met geconcentreerd ammoniumhydroxyde en filtreert. Men euurt het 
filtraat aanmet azijnzuur en filtreert het mengsel. Men wast het vaste residu : 
met water, droogt en herkrlBtalliseert uit etbylacetaat. Men verkrijgt aldus 
j 2-(4-chloorfenyl)thiazool 4-ylazijnzuur met smpt. 156 0. 
' Voorbeeld 52 

Men herhaalt de werkvijze beschreven in voorbeeld 26, maar nu vervangt men' 
, het 4-(4-broomfenyl)thiazool 2-ylazijnzuur door a-^-(4--broomfenyl)thlazool 
| 2-yj7p*opionzuur, Op een dergelijke wijze verkrijgt men Miethylauiinoethyl 
! (z^Z4--(4--broomfenyl)thiazool 2-yj7p*opionaat als een vloeistof , die een vast 

i q 

| dihydrobromidemonohydraat vormt, dat ontleedt bij 127-130 C. 
i Voorbeeld 55 

Men voegt 8 din fenaoylbromide toe aan een oplossing van 5*9 din ethyl- 
thiocarbamylacetaat in 15 din ethanol bij 50°C. Wen kookt het mengsel aan een 
terugvloeikoeler gedurende 45 min en koelt daarna en verdunt met 50 din ether. 

Men verzamelt h'et neerslag door filtratie, suapendeert in 60 din waterig 

i 

2$ kaliximhydroxyde en eitraheert met ether. Men droogt het etherische extract 
boven watervrij natriumaulfaat, en voegt dan ethanolisoh chloorwaterstofzuur 
toe, totdat het neerslaan voltooid is. Men filtreert het mengsel en verkrijgt 
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ale vast residu ethyl 4-fenylthiazool 2-ylacetaathydJrcchloride met anpt. 98- 
101°C (onder ontl.). 
Vi pprbeeld 54 

Men voegt 12,3 din thlotenzamlda toe aan aen mengsel van 28,2 din elfcyl 
5 Y-broomaoetoaoetaat en 45 din ethylaoetaat, en kookt net verkregen mengsel aan \ 
; een terugvloeikoeler gedurende 30 min. Men verdampt de ethylaoetaat onder ver- ; 
' minderde druk, en roert de residuele olie met ether en voldoende verdund water!* 
• ■ natriumbicarbonaat om een elkalisch medium te geven. hen Scheldt de etheriache ; 
! laag af , en extraheert de waterlaag drlemaal met 40 din ether. De gecombineerde , 
10 ' etheriache oplosaing en extracten droogt men boven watervrij magneaiumaulfaat. j 
Hen filtreert het mengsel en dampt net filtraat droog. De residuele rode olie _ 
lost men op in n-butanol en voegt een oplossing van chloorwaterstof in ether 
toe. Men filtreert het mengsel en lost het vaste residu op in warm n-butanol. ♦ 
Men voegt ether toe aan de oplossing, totdat het neerslaan voltooid is. Men 
15 filtreert het mengsel en verkrijgt als vast residu ethyl 2-fenyltbiazool 4- , 
ylacetaathydrochloride met smpt. 143-145 0. 

Vaorbeeld 55 ! 

Men granuleert een mengsel van 100 din 4-(4-broomfenyl)thiazool 2-yla«d.jn- j 
zuur en 300 din maiszetmeel met een voldoende hoeveelheid lO^'e w/v zetmeel- 
20 1 pasta. Men zeeft de korrels door een 20 mesh zeef en droogt bij een temperatuur 
• V an niet meer dan 50°C. Men mengt de gedroogde korrels met 4 din magaesium- 
atearaat en perst tot tabletten, die 50-250 mg actieve ingredient bevatten. 
hen verkrijgt aldus tabletten, die geschikt zijn voor oraal gebruik voor thera- 
peutische doeleinden, 
2.5 : In pleats van de 100 din 4-(4-broomfenyl)thiazool 2-yiazijuzuur, kan men 
100 din 2-fenylthiazool 4-ylazijnzuur gebruiken, en op een dergelijke wijze 
verkrijgt men tabletten, die goschikt ziju voor orale toodlening voor there- 
peutische doeleinden? 
. Voorbeeld 56 

30 Men herhaalt de werkwijze beschreven in voorbeeld 55 1 maar nu vervangt 

men het 4-(4-broomfenyl)thiazool 2-ylazijnzuur door 4-fenylthiazool 2-ylaziJn- 
zuur of methyl 4-fenylthiazool 2-ylacetaathydroohloride. Men verkrijgt aldua 
tabletten, die geschikt zijn voor oraal gebruik voor therapeutische doeleinden. 
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Voorbeeld 57 

Men mengt 50 din fijn gemaakt 2-(4-ohloorfiBnyl)thiaaool 4-ylaziJnauur met 
130 din lactose en 35 din van een K$" s Vv vaterige gelatine-oploesing e en 
! granuleert het mengsel. Hen mengt3|.,5 din maiszetmeel met de korrels, en voegt 
5 ! dan 2 din magnesiums tear aat toe« Men perst het mengsel tot tabletten, die 

! 50 mg actieve ingredient bevatten. M e n verkrijgt aldua tabletten. die geeohikt 

i 

' zijn voor orale toediening voor therapeutische doeleinden. 
; Vqprj)e?ld 59 

1 Men voegt 5 din 2-(4-chloorf enyl) thiazool 4-ylazijnzuur toe aan een geroerd 
10 I mengsel van 9 din vloeibare paraffine en 86 din witte zachte paraffine, die 
i verwarmd is tot 65°C, M e n zet het roeren voort, totdat het mengsel gekoeld is, 
| en verkrijgt aldus een zalf , die geschikt is voor plaatselijke toepassing voor i 
: therapeutische doeleinden. ! 
Voorbeeld 59 

15 Aan een geroerd mengsel van 20 din etearinezuur, 15 din pinda-olie, 5 din 

vloeibare paraffine en 0,5 dl cetostearylaloohol, verwarmd tot 65 C, voegt j 
men een oplossing toe bij 60°C, bereid uit 5 din 2-(4^ohloorfenyl) thiazool 
. 4-ylazijnzuur, 0,75 dl triethanolamine en 55,75 din water, en zet het xoeren 
j na mengen voort, terwijl men de tempera tuur laat dalen tot 40°C g Men homoge- 
20 < niseert het mengsel dan door het door een colloiduolen te voeren en vorkri jgt 

j aldua een verdwijnor&me, geschikt voor plaataelijke toepuaoing voor therapeutieohe 
| doeleinden<> 

i Conclusies 

j 1 • Werkwijze ter bereiding van faimaceutische preparaten, met het k enmerk* 

25 I dat men preparaten bereldt, die een of meer thiazoolderivaten bevatten van de 
foimule I, waarin Y of Z zich op de 2-plaats van de thiazoolkern bevindt, en 
X waterstof of een alkylrest en Y een fenyl of cralkylrest voorstelt, die 
elk eventueel gesusbtitueerd kunnen zijn in de arylring met een of twee halogeen-. 
[ atomen, of gesubstitueerd kuzmen zijn met een nitro- of t.rifluormethylrest 

30 op de paraplaats van de arylring, en Z een groep voorstelt van de formule 

i 

. -CRjR^, waarin' R 1 en Rg, die gelijk of verschillend kunnen zijn, waterstof of 

alkylresten voorstellen en een rest voorstelt van de foimule -CN t -COOR^ 
' of -COHBRg, waarin R^ waterstof of een alkyl, hydroxyalkyl , dialkylaminoaltyl, 
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aralkyl of arylrest, en B ? waterstof of een hydroxy, amino, dialkylaminoalkyl, 
alkoxyoarbonylalkyl of carboxyalkylrest voorstelt, of een zout ervan, en een 
farmaceutisch aanvaardbaar verdunningsmiddel of drager. 

2. iferkwijze volgens conclude 1, get het kenmerk, dat men als actieve 

5 ingredient een thiazoolderivaat opneemt, waarin X een alkylrest voorstelt met 
niet meer dan 3 koolstofatomen, bijvoorbeeld een metbylrest. 

3. tferkwijze volgens conclusie 1 of 2, fnet het kenmerk, dat men een thiol- 
derivaat opneemt waarin Y een fenylalkylrest voorstelt met niet meer dan 9 

': koolstofatomen, bijvoorbeeld de benzylrest. 
10 4. Werkwijze volgens conclusie t of 2, met hgj kenmerk,, dat men een thia- 

zoolderivaat gebruikt, waarin I een of twee halogeensubstituenten draagt, ge- 
kozen uit fluor, chloor en broom. 

5. Werkwijze volgens een der conclusies 1-4. SSl het fegamgrk, dat men een 
thiazoolderivaat toepast, waarin of R., een alkylrest voorstelt met niet meer 

15 dan 4 koolstof atomen, bijvoorbeeld de methyl, ethyl of lsopropylrest. 

6. Werkwijze volgens een der conclusies 1-5, gej het kenmerk, dat men een 
thiazoolderivaat toepast, waarin R 4 een alkyl- of hydroxyalkylrest voorstelt 
met niet meer dan 5 koolstofatomen, bijvoorbeeld de methyl, ethyl, n-butyl- 

1 of 2-hydroxyethylxest, of een dialkylaminoalkylrest met niet meer dan 8 kool- 
20 stofatomen, bijvoorbeeld de 2-diethylaminoethylrest, of een fenyldqrlrest 
:n.et niet meer dan 9 koolstofatomen, bijvoorbeeld de benzylrest, of de fenyl- 

• rest. 

• • 7. Werkwijze volgens een der conclusies 1-5, rot het tegBBSSfc* *»t *en een 

• thiazoolderivaat gebruikt, waarin R 5 een dialkylaminoalkylretit voorstelt met 

25 niet meer dan 8 koolstofatomen, bijvoorbeeld de 2-diethylaminoethylrest, of een 
alkoxycarbonylalkylrest met niet meer dan 5 koolstofatomen, bijvoorbeeld de 
metboxycarbonylmethylrest, of een carboxyalkylrest met niet meer dan 3 koolstof- 
atomen, bijvoorbeela de carboxymetbylrest. 

8, Werkwijze volgens conoluele 1 , ft hat kenmerk. dat men een t&zool- 
30 derivaat gebruikt, waarin Z een nitril, ester of amidegroep is, en de actieve 

ingredient in de 'vorm is van een farmaceutisch aanvaardbaar zuuradditiezout, 
bijvoorbeeld een hydrochloride, hydrobromide, sulfaat of fosfaat. 

9, Werkwijze volgens conolusie 1, rf* hftt &6BBBflt> dat men een thiazool- 
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derivaat gebruikt, vaarin Z do carboxylreet bevat, en de aotieve ingredient in 
de vorm is van een zout met een alkalimetaal of aardalkalime taal , bijvoorbeeld 
een natrium- of calciumzout, of een zout met een farmaceutisch aanvaardbare 
'organische base. 

5 ! 10. Verkwijze volgens conolusie 1, met het kenmerk. dat men als actieve 
; ingredient 2-(4-chloorfenyl)thiazool 4-ylazijnzuur gebruikt. 

11. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk, dat men als actieve 
ingredient a-^2-(4--chloorfenyl)thiazool 4-y]7p^°P ionzuur gebruikt. 

12. Verkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk. dat men als actieve j 
10 'ingredient 2-(4-trinuoraethylfenyl)thiazool 4*-ylazijnzuur, of natrium- of 

; calcium a-/4-(4-broomfenyl)thiazool 2-yj7p«pionaat f of methyl (*-£4-(4- 
broomfenyl)thiazool 2-yl/p*opionaat, of methyl Or-/V-(4~chloorf enyl ) thiazool 

! 2-yj7p r opi<> n aat gebruikt. 

13. Werkwijze volgens een der conclueies 1-12, met het kenmerk » dat men de ; 
15 'preparaten in een vorm brengt geschikt voor orale toediening, bijvoorbeeld } . 

tabletten, pillen, capsules, oplossingen of suspensies, of in een vorm geschikt 

voor parenterale toediening, bijvoorbeeld steriele injecteerbare oplossingen 

of suspensies, of in een vorm geschikt voor plaatselijke toediening, bijvoorbeeld 

j crimes, lotions of zalven. 
20 j 14. Werkwijze volgens een der conclusies 1-13, met het kenmerk , dat men 

| in de preparaten een of meer bekende middelen met antiontstekings- en/of 

| analgetische activiteit opneemt, bijvoorbeeld acetylsalicylzuur, fenylbutazon f 

• ohlorochine, codeine of paracetomol. 

| 15« Table tten verkregen volgens de werkwijze van conclusie 13, die de 
25 ' actieve ingredient bevatten gemengd met niet-girrf tige f armaceutische excipienta, 
gekozen uit inerte verdunningsmiddelen, granulerings- en desintegreringsmic^delen, 
bindmiddelen en emeermiddelen. 

16. Waterige suspensies, bereid volgens de verkwijze van ooncluoie 13, 
met het kenmerk * dat deze de aotieve ingredient bevatton gewangd mot eon of mees 
30 niet-glftige farmaceutiohe exoipientia, gekozen uit suspenderingsmiddelen, 
. disperge^ringsmiddelen, bevochtigingsmiddelen, conserve ringsmiddelen, kleu- 
ringsmiddelen, aromas toff en en zoetstbffen. 

17» w iet-waterige suspensies, bereid volgens de werkwijze van oonoluaie 13* 
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Marin de actieve ingredient geeuapendeerd ia in een plantaardige of ainerale 
olie. 

18. Olie-in-nateremuleiea, bereid volgena de werkwijze van oonolusie 13, 
waarin de oliefaae een plantaardige of minerale olie ia, of een mengael ervan. 

19. Zalven, bereid volgena de werkwijze van oonclusie 13, met bet kenmerfc, 
dat de actieve ingredient geeuapendeerd ia in een mengael van vloeibare paraffin. 

en zachte paraffine. 

20. Werkwi;)ze ter bereiding van thiazoolderivaten, mi M dat 
men tbiazoolderivaten bereidt van de foxmule I, waarin Y of .1 rich op de 2-plaata 
van de thiazoolkera bevindt. en X wateratof of een alkylreat, en Y een fenyl- 

of aralkylreat vooratelt, die een of twee halogeeuaubataituenten draagt in de 
arylring, of Y een fenyl- of aralkylreat vooratelt, die een nitro- of trifluor- 
metaylaubstituent draagt op de paraplaata van de arylring, en Z een groep 
vooratelt van de formula -CB^, waarin en ^. die gelijk of veraohillend ■ 
kunnen zijn, irateratof of alkylreaten vooratellen, en ^ een rest vooratelt 
van de foimule -OH, -COOR^ of -CONHR^ waarin wateratof of een alkyl, hydroxy- 
alkyl, dialkylaminoalkyl, aralkyl of arylreat vooratelt, en B,. wateratof of een 
hydroxy, amino, dialkylaminoalkyl, alkoxycarbonylalkyl of oarboxyalkylreat 
vooratelt, en de zouten ervan. 

21. Werkwijze volgena concluaie 20, m% fart lBSBM&> dat men thiazool- 
derivaten bereidt, waarin X een alkylreat vooratelt met niet meer dan 3 kool- 
stofatomen, bijvoorbeeld de methylre8t. 

22. Werkwijze volgena concluaie 20 of 21, met, M toWvfffc. dat men thia- 
zoolderivaten bereidt, waarin Y een fenylalkylreat ia met niet meer dan 9 
koolatofatomen, bijvoorbeeld de benzylreat, die geaubatitueerd ia zoala aan- . 

gegeven in conclusie 20a 

23. Vaxrkwijze volgena een der concluaiea 20-22, pet hot kenmerk, dat men 
tbiazoolderivaten bereidt, waarin de halogeenaubstituent of aubatituenten 

is (zijn) gekozen uit fluor, chloor en broom. 

24. Verkwijze volgena een der concluaiea 20-23, het dat men 
tbiazoolderivaten bereidt, waarin of » 2 een alkylreat vooratellen met 
niet meer dan 4 koolatofatomen, bijvoorbeeld de methyl- ethyl of iaopropyl- 
reet. 
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25. Werkwijze volgene een der oonclueiee 20-24, net hat kernM^. dat 
thiazoolderivaten bereidt, waarin H 4 een alkyl of hydroxyalkylreet ia net niet 

; meer dan 5 kooletofatomen, bijvoorbeeld de methyl, ethyl, n-butyl- of 2-hydroxy- 

• ethylrest, of een dialkylamijaoalkylrest met niet meer dan 8 kooletofatomen, 
bijvoorbeeld de 2-diethylaminoethylreet, of een fenylalkylrest met niet meer 

; dan 9 kooletofatomen, bijvoorbeeld de benzylreat, of de fenylrest. 

26 . Werkwijze volgena een der concluaiea 20-24, met het kenmar^ . dat men 1 

• thiazoolderivaten bereidt, waarin Eg een dialkylaminoalkylreet ie met niet 

meer dan 8 kooletofatomen, bijvoorbeeld de 2-diethylaminoethylreet, of een , 
alkoxycarbonylalkylreat met niet meer dan 5 kooletofatomen, bijvoorbeeld de j 
methoxyoarbonylmethylreat, of een oarboxyalkylreat met niet meer dan 3 kooletof- 
atomen, bijvoorbeeld de carboxymethylreat. 

27. Werkwijze volgena concluaie 20, met het kenmarir . dat men zouten bereidt, 
waarin Z een nitril, eeter of amidegroep ie, hetgeen farmaceutiech aanvaard- 
bare zuuradditiezouten zijn, bijvoorbeeld een hydrochloride, hydrobromide, 
sulfaat of foefaat. 

28. Werkwijze volgena eonolueie 20, met het kenm fl rir. dat men zouten bereidt, 
, waarin Z de carboxyreet bevat, en wat zouten zijn met alkalimetalen of aard- 

; alkalimetalen, bijvoorbeeld natrium- of oalciumzoutea, of zouten me.t farma- 
i ceutisch aanvaardbare organieche baeen. 

•' 29. Werkwijze volgena een der voorgaande conclueiea, met het kenmar^. dat 
men 2-(4-chloorfenyl)thiazool 4-ylazijnzuur bereidt. 

30, Werkwijze volgene een der voorgaande conclueiee, mat hej feg og Sgfa dat 
men 06- < ^-(4-ohloorfenyl)thiazool 4-yj7propionzuur bereidt, 

31, Werkwijze volgene een der voorgaande conclueiee, met het kanamrl r. dat . 
men 2-(4-trifluormethylfenyl)thiazool 4-ylazijnzuur, natrium en calcium a-/£-(4- 
broomfenyl)thiazool 2-yi/propionaat, methyl o^^(4-broomfenyl)thiazool 2-yj7- 
propionaat, en methyl o-5-(4-chloorfenyl)thiazool 2-y.l7p«>pionaat bereidt* 

32, Werkwijze ter bereiding van thiazoolderivaten van de formule II, 
waarin X, Y, H f , ^ en de in concluaie 20 aangegeven betekeniaeen hebben, 
maar waarbij R + geen wateratof ken betekenen, en de zouten ervan, met het kenm ft rfr. 
dat men een verbinding van de formule I.CS.HHg, waarin Y de in conclueie 20 
gegeven betekenia heeft, laat reageren met een verbinding van de formule 
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Hal.CHX.C0.CR 1 B 2 .C00R 4 
waarin X, ^, E 2 en R + de in conclusie 20 aangegeven betekenissen hebben, naar 
waarbij R + geen vateratof kan zijn, en Hal een halogeenatoom voorstelt. 

33. Werkwijze volgens conclusie 32, me^ het kenmerk,, dat men derivaten 
■ bereidt, waarin Hal een ohloor, broom of jodiumatoom vooratelt. 

34. Werkwijze ter bereiding van thiazoolderivaten van de formula III, waarin 

X, Y, H lf R 2 en de in conclusie 20 aangegeven betekenissen hebben, maar waar- 

bi i fi geen waters tof kan zijn, en de zouten erven, met het kenmerk,, dat men een 
4 



verbinding van de formule Y.CS.HH,,, waarin I de in conclusie 20 aangegeven 
10 ! betekenis heeft, laat reageren met een verbinding van de formule ' 

X.C0.CH(Hal).CR 1 B 2 .C00E 4 
waarin X, H 1 , E 2 en R + de in conclusie 20 aangegeven betekenissen hebben, maar 
waarbij E 4 geen waterstof kan zijn, en Hal de in conclusie 32 aangegeven j 

betekenis heeft, ! 

15 35. Verkwijze ter bereiding van thiazoolderivaten van de formule IV, waarin 

X, Y en Z de in conclusie 20 aangegeven betekenissen hebben, en de zouten ervan,' 
■It hut kenmerk. dat men een verbinding van de formule Z.CS.HH 2 . waarin Z de in 
conclusie 20 aangegeven betekenis heeft, laat reageren met een verbinding van 
de formule Hal.CHX.CO.Y, waarin X en Y de in conclusie 20 aangegeven betekenissen 

20 hebben en Hal de in conclusie 32 aangegeven betekenis heeft. 

36. ¥erkwijze ter bereiding van thiazoolderivaten van de formule V, 
waarin X, Y, en R 2 de in concluaie 20 aangegeven betekenissen hebben, en 
de eyaan- of carbamylrest of een alkoxycarbonyl, aralkoxycarbonyl of aryloxy- 
oarbonylrest voorstelt, en de zouten ervan, met het kenmerk, dat men een ver- 

25 binding van de formule E^^C.CN, waarin B 1 en Rg.de in concluaie 20 aangegeven 
betekenissen hebben en R ? de boven aangegeven betekenis heeft, laat reageren 
met een verbinding van de formule HS.CHX.C0.Y, waarin X en Y de in conclusie 
20 aangegeven betekenissen hebben. 

37. Werkwijze volgens conclusie 36, BSJE hftt ^nmerk. dat men de werkwijze ult- 
30 voert in aanwezigheid van een base,, bijvoorbeeld diethylamine. 

38. Werkwijze ter bereiding van thiazoolderivaten van de formule VI, 
waarin Y of de -CR^.COOH groep zich op de 2-pleats van de thiazoolkern bevindt, 
en X, Y, R 1 en R g de in conclusie 20 aangegeven betekenissen hebben, en de zouten 
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ervan, met het keomerk. dat men een thiazoolderivaat van de formule 711 9 waarin T 
of de -CR^E^eCOOEg groep zich op de 2-plaats van de thiazoolkern bevindt 9 en 

; X, Y, R en R de in conclusie 20 aangegeven betekenissen hebben en R c een 

1 alkyl-, aralkyl- of arylrest voorstelt, hydrolyseert. 
5 \ 39 • Werkwijze volgens conclusie 38, met het kenmerk. dat men derivaten 

| bereidt, vaarin Rg een alkylrest is met niet meer dan 5 koolstofatomen, bij- 

1 voorbeeld de methyl, ethyl of n-butylrest, of een fenylalkylrest met niet meer 

> dan 9 kooletofatomen, of de fenylrest« , 

i 

| 40# Werkwijze volgens conclusie 38 of 39 1 met het kenmerk* dat men ale • 

. » 

10 ! hydrolysemiddel een base, bij voorbeeld alkalihydroxyde, gebruikt. 

41 o Werkwijze ter bereiding van thiazoolderivaten van de fonnale VIII , 
waarin Y of de -CR B •COBH groep zich op de 2-plaats van de thiazoolkexn bevindt 
en X, Y, R en R de in conclusie 20 aangegeven betekenissen hebben en de 
| zouten ervan,; met het kenmerk, dat men een thiazoolderivaat van de formule IX, 
15 waarin Y of de -CR^.CN groep zich op de 2-plaats van de thiazoolkern bevindt, 

en X f Y, R^ en R g de iriconclusie 20 aangegeven betekenissen hebben, hydrolyseert* 
42. Werkwijze volgens conclusie 41 0 met het kenmerk* dat men als hydrolyse- 
• middel een zuur, bijvoorbeeld een anorganisch zuur, gebruikt. 

43 • Werkwijze ter bereiding van thiazoolderivaten van de formule VI, waarin 
20 Y of de -CRjR^COOH groep zich op de 2-plaats van de thiazoolkern bevindt, 
. en X 9 Y, R en R de in conclusie 20 aangegeven betekenissen hebben, en de 
zouten ervan, met het kenmerk . dat men een thiazoolderivaat van de foxmule X, 
waarin Y of de -CR^R^R^ groep zich op de 2-plaats van de thiazoolkern bevindt, 
en X, Y, Rj en R g de iiiconclusie 20 aangegeven betekenissen hebben en B^ 
25 de cyaan- of carbamylrest voorstelt, hydrolyseert. 

44. Weiicwijze volgens conclusie 43, met het kenmerk. dat men als hydrolyse- 
middel een base gebruikt, bijvoorbeeld een alkalihydroxyde, of een zuur, bij voor- 
beeld een anorganisch. zuur. 

45 o Werkwijze ter bereiding van thiazoolderivaten van de formule IX, 
waarin Y of de -CR^R^oCN groep zich op de 2-plaats van de thiazoolkern bevindt, * 
en X, Y, Rj en R 2 de in conclusie 20 aangegeven betekenissen hebben, en de 
zouten ervan, met het kenmerk* dat men een cyanide van een metaal laat reageren 
met een verbinding van de formule XE, waarin Y of de -CR^R^oHal groep zich op 
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de 2-plaats van de thiazoolkera bevindt, en X, Y, R , R 2 de in conclusie 20 
aangegeven betekenissen hebben en Hal do in conclusie 32 aangegeven betekenis 

heefta 

46* tferkwijze volgens conclusie 45t met het kenmerk. dat men als raetaal- 
5 cyanide natriumcyanide, kaliumcyanide of cupxocyanide gebruikt. 

47* Werkwijze volgens conclusie 20, hpj frenmerls, dat men thiasool- 
derivaten bereidt, waarin R^ waterstof of een alkylrest en R g een alkylreat is, \ 
door alkylering van de overeenkomstige verbinding, waarin R^ vaterstof en 
waterstof of een alkylrest is* 
10 48* Werkwijze volgens conclusie 47 9 met het kenmerk. dat men een alkalideri~ 

vaat van het gesohikte thiazoolderivaat laat reageren met een alkylhalogenide* 

49. Werkwijze ter bereldlng van thiazoolderlvaten van de formule XII , ; 

waarln I of de -CRjR^COKHRg groep zich op de 2-plaate van de thiazooikem s 

bevindt, en I, Y, R^ en R g de in conclusie 20 aangegeven betekenissen hebben, 

15 en R de hydroxy- of aminorest voorstelt of een dialkylaminoalkylrest , en de 

5 j 
zouten ervan, met het kenmerk* dat men een verb indlng van de foitmile HII, ! 

waarin I of de -CR 4 R„*C00R r groep zioh op de 2-plaats van de thiazoolkem be- ! 
1 2 o 

vindt, en X, I, R en R 0 de in conclusie 20 aangegeven betekenissen hebben, 
. en R r een alkylrest voorstelt met nlet meer dan 4 koolstofatomen of de fenyl 
20 of ben^ylrest. 

50. Weikwijze ter bereldlng van thiazoolderivaten van de foimule XIV, 
waarin Y of de -CR.R o0 C00R o groep zich op de 2-plaats van de thiazoolkera be- 

* vindt, en I, I, R^ en R g de in conclusie 20 aangegeven betekenissen hebben, 
! en R 0 een alkyl, hydroxyalkyl, dialkylaminoalkyl, aralkyl of arylrest voorstelt, 
25 • en de zouten ervan, met het kenmerk , dat men een thiazoolderivaat van de 

formule VI, waarin Y of de -CR^.COOH groep zich op de 2-plaats van de thia- 
zoolkem bevindt, en X, Y, Rj en Rg de in conclusie 20 aangegeven betekenissen 
hebben, verestert mot een hydroxyverbinding van de foimule Rg 0H t waarin 
R Q de boven aangegeven betekenis heef t» 
30 51 . Werkwijze volgens conclusie 50, met het kenmerk . dat men d* werkwijze 

uitvoert in aanwezigheid van een anorganisch zuur of dicyclohexylcarbodiimide. 

52, Werkwijze volgens conclusie 50, met het kenmerk. dat men een verbindlng 
bereidt, waarin R een hydroxyalkylrest is en men als reagens van de foimule 
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E OH het overeenkomstige oarbonaat neemto 
8 

53 o Werkvijze ter bereiding van thiazoolderivaten van de foimale XII „ 

vaarin Y of de -CR«R n eCONBR_ groep zich op de 2-plaats van de thiazoolkern 
12 5 

! bevindt, en X, Y, R^ en Eg de in conclusie 20 aangegeven betekenissen hebben, 
5 : en Eg een alkoxycarbonylalkyl- of dialkylami noal kylres t voorstolt, en de zouten 

. ervan, met het kenmerk * dat men een verbinding van de formule VI, vaarin Y 

i , 

of de -CR^R^COOH groep zich op de 2-plaats van de thiazoolkern bevindt, en \ 
X, Y, R 1 en R 2 de In conclusie 20 aangegeven betekenissen hebben, laat reageren ' 
met een amine van de formule R^HKgp vaarin R^ de boven aangegeven betekenis • 
10 heeft, in aanvezigheid van dicyclohea^lcarbodiimideo | 

54 o Werkvijze ter bereiding van thiazoolderivaten van de foimule XII, 



waarin Y, of de -CR R ♦COKHR groep zich op de 2-plaats van de thiazoolkern 



| 2 5 o*^- r ~ ~ ~r xr * j 

'' bevindt, en X, Y, R^ en R g de in conclusie 20 aangegeven betekenissen hebben, 
en Rg een oarboxyalkylrest voorstelt, en de zouten ervan, met het keranerk* dat 
15 men de overeenkomstige verbinding, vaarin R^ een alkoxyoarbonylalkylrest 

j voorstelt, hydrolyseert* 1 
55 • Werkwijze volgens conclusie 54 # met het kenmerk * dat men ala hydrolyae- 
middel een base B bijvoorbeeld een alkalihydroiyde , toepast. 

56« Werkwi jze ter bereiding van thiazoolderivaten van de formule XV, vaarin 
20 Y, Rj en R g de in conclusie 20 aangegeven betekenissen hebben, en R^ de in 
. conclusie 50 aangegeven betekenis heeft, en de zouten ervan, met het ftenmerk. 
dat men een verbinding van de formule Y.CHSal.CHO, vaarin Y de in conclusie 
20 aangegeven betekenis heeft en Hal de in conclusie 32 aangegeven betekenis 
heeft, laat reageren met een verbinding van de formule R Q 00C o CR^R 2# CSMH 2 , 
25 • vaarin R^ en R^ de in conclusie 20 aangegeven betekenissen hebben en R Q 
de in conclusie 50 aangegeven betekenis heeft « • 

57* Werkvijze ter bereiding van thiazoolderivaten van de foaoaule XYI, * 
waarin X, Y, R^ en R^ de in conclusie 20 aangegeven betekenissen hebben en 
iL de in conclusie 50 aangegeven betekenis heeft, en de zouten ervan, met het 
30 kenu.erk , dat men een verbinding van de formule RgOOC.CR^Rg.CSNHg, vaarin R^ 

en de in conclusie 20 aangegeven betekenissen hebben en R Q de in conclusie 
50 aangegeven betekenis heeft, laat reageren met een verbinding van de 
. formule Y.GHHal. C,0X f vaarin X en Y de in conclusie 20 aangegeven betekenissen 
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hebben en Hal da in concluaie 32 aangegeven betekenia heeft. 

58. Werkwijze volgena .een der voorgaande concluaiea, met hat kenmerk, dat 
men ethyl 4-fenylthiazool 2-ylacetaat en ethyl 2-fenylthiazool 4-ylacetaat 
bereidt, en de fannaceutisch aanvaardbare zuuradditiezouten ervan. 

5 59. Wexkwijze volgena concluaie 20, tat kenmerk, dat men een thia- 

zoolderivaat bereidt, nagenoeg zoala beachreven In een der voorbeelden 1-9. 

60. Werkwijze ter bereiding van een thiazoolderivaat volgena een der 
concluaiea 52, 54, 35, 36, 38 en 41, BgS fr*. kenmerk, dat men een derlvaat | 
bereidt, nagenoeg ala beachreven in een der voorbeelden 1-9. 

10 61. Tablet volgena concluaie 13, BBS feS da* oen be » idt I 

nagenoeg ala beachreven in voorbeeld 55. 

62. Werkwijze volgena concluaie 20, fflgji ^ t£g£BSlfc. dat men een thiaxool-: 
derivaat bereidt, nagenoeg ala beachreven in een der voorbeelden 10-26. 

63. Verkwijze ter bereiding van een thiazoolderivaat volgena een der ^ 
15 concluaiea 32, 34, 35 , 38, 41. 43, 45, 47 . 49 of 50, lM 1** to * j 

men een thiazoolderivaat bereidt, nagenoeg zoala beachreven in een der voor- ! 

beelden 10-26. j 

64. Verkwijze volgena concluaie 20, met h ** kenmerk, dat men een thiazool- 
derivaat bereidt, nagenoeg ala beachreven in voorbeeld 27. 

20 65. Werkwijze volgena concluaie 35, fflfit. m kenmerk, dat men. een thia- 

zoolderivaat^ ereidt, nagenoeg ala beachreven in voorbeeld 27. 

66. Werinrijze volgena oonclueie 20, Bgjfc kenmerk, dat men een thia- 
zoolderivaat bereidt, nagenoeg ala beachreven in een der voorbeelden 28-52. 

67. Werkwijze ter bereiding van een thiazoolderivaat volgena een der 
25 concluaiea 32, 34, 35, 38, 43, 45, 47, 50, 53 en 54, BSi bet kenmerk , dat 

men een thiazoolderivaat bereidt nagenoeg ale- beachreven in een der voorbeel- 
den 28-41 en 44-52. 

68. Werkwijze volgena concluaie 1 , fflftl? fegfe kgnmerk, dat men farmaceutiaoh 
preparaten bereidt, nagenoeg ala beachreven in een der voorbeelden 56-59. 

50 69. Werkwijze volgena concluaie 58, met hot kenmerk,, dat men een thia- 

zoolderivaat bereidt, nagenoeg ala beachreven in voorbeeld 53 of 54. 

70. Werkwijzen ala beachreven in de beachrijving en/of de voorbeelden. 

71. Faraaceutiache produkten, verkregea volgena de werkwijze van een der 
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voorgaande conoluaiea. 
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